
jyf^T weltorganisation for geistiges eigentum 

K Ks J. Intemauonales BDro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentkiaglflkation 6 : 

C07K 9/00, C07D 487/04, A61K 31/02, 
C07D 401/04, C07H 15/203 



Al 



(11) Internationale Veroffentlkhiingsnummer; WO 96/31532 

10. Oktobcr 1996 (10.10.96) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum 



(21) Internationales Aktenzekheo: PCT/EP96/01279 

(22) Internationales Anmeldedatum: 22. Man 1996 (22.03.96) 



(30) Prioritfitsdaten: 
195 12 484.7 



4. April 1995 (04.04.95) 



DE 



(71) Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten causer US): BAYER 

AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; D-51368 Leverkusen 
(DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): LERCHEN, Hans-Georg 
[DE/DE]; Morgengraben 14, D-51061 K61n (DE). VON 
DEM BRUCH. Karsten [DE/DE]; Bonifatiusstrasse 2, 
D-51375 Leverkusen (DE). PETERSEN. Uwe [DE/DE]; 
Auf dem Forst 4, D-51375 Leverkusen (DE). BAUM- 
GARTEN. J6rg [DE/DE]; Henselweg 13, D-42115 
Wuppetlal (DE). PEEL, Norbcrt [DE/DE]; Neuenhausstrasse 
28. .D-40699 Erkrath (DE). ANTONICEK. Horst-Peter 
[DE/DE]; Brahmsstrasse 2A, D-51467 Bcrgisch Gladbach 
(DE). WEICHEL, Walter (DE/DE); Dhunner Auc 15. 
D-51519 Odenthal (DE). SPERZEL, Michael [DE/DE]; 
Normannenstrasse 31. D-42275 Wuppertal (DE). BREMM. 
Klaus. Dieter [DE/DE]; Eberhardstrasse 20, D-45661 
Recklinghausen (DE). 



(74) Gemdnsamer Vertreter: BAYER AKTENGE- 

SELLSCHAFT; D-51368 Leverkusen (DE). 



(81) BestimmungssUaten: AU, BB. BG, BR. BY. CA, CN, CZ, 
EE. HU. IS. JP. KE, KP. KR. KZ, LK, LT. LV, MX. NO, 
NZ, PL, RO, RU. SG. SI SK, UA, US. VN. europaisches 
Patent (AT. BE. CH, DE, DK, ES. FI. FR. GB. GR. IE, IT, 
LU. MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ. CF. CG. CI. 
CM, GA, GN, ML, MR. NE. SN. TD, TG). 



Veroffentllcht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablaufder fir Anderungen der Anspriiche zugelassenen 

Frist Veroffentlichung wird wiederholt fails Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: SUGAR-MODIFIED CYTOSTATICS 

(54) Bezeichmrag: KOHLENHYDRATMODIFIZIERTE CYTOSTATIKA 

(57) Abstract 

The invention relates to cytostatics which are made tumour-specific by modification with sugar. Suitable spacers ensure serum-stability 
and intracellular effect at the same time. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Cytostatika. die durch Modification mit Zucker tumorspezifisch sind. 
Serumstabilitat und gleichzeitig intrazellulare Wirkung. 
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Kohlenhvdratmodifizierte Cytostatika 



Die Erfindung betrifft Cytostatika, die durch Modifikation mit Kohlenhydraten 
5 tumorspezifisch sind. Geeignete Spacer gewahrleisten die Serumstabilitat und 
gleichzeitig intrazellulare Wirkung. 

Die Chemotherapie bei Tumorerkrankungen ist begleitet von meist schwer- 
wiegenden Nebenwirkungen, bedingt durch die Toxizitat von Chemotherapeutika 
auf proliferierende Zellen anderer Gewebe. Seit vielen Jahren beschaftigen sich 

10 Wissenschaftler mit dem Problem der Verbesserung der Selektivitat von einge- 
setzten Wirkstoffen. Ein vielfach verfolgter Ansatz ist die Synthese von Prodrugs, 
die mehr oder weniger selektiv im Zielgewebe beispielsweise durch Veranderung 
des pH-Wertes (Tietze et al., z.B. DE-4 229 903), durch Enzyme (z.B. Glucu- 
ronidase^ Jacquesy et al., EP-511 917, Bosslet et al., EP-595 133) oder durch 

15 Anukorper-Enzym-Konjugate (Bagshawe et al. WO 88/07378; Senter et al., US-PS 
4 975 278; Bosslet et al., EP-595 133) freigesetzt werden. Problematisch bei 
diesen Ansatzen ist u.a. die mangelnde Stabilitat der Konjugate in anderen 
Geweben und Organen, und insbesondere die ubiquitare WirkstofTverteilung, die 
sich an die extrazellulare Wirkstofffreisetzung im Tumorgewebe anschlieflt 

20 Das ausgepragte Lektinmuster auf Tumorzelloberflachen (Gabius; Onkologie J_2, 
(1989), 175) erofifnet die prinzipielle Moglichkeit, durch Anknupfen der korres- 
pondierenden Kohlenhydratbausteine an Cytostatika diese gezielt an Tumorzellen 
zu adressieren. Eingeschrankt wird diese Perspektive dadurch, daB auch in anderen 
Geweben, insbesondere in der Leber, Lektine mit fchnlichen Kohlenhydratspezi- 

25 fitaten (Galactose, Lactose, Mannose, N-Acetyl-glucosamin, Fucose etc.) vor- 
kommen (Ashwell et al., Annu.Rev.Biochem. 46 (1982), 531, Stahl et al 
Proc.Natl.Acad.Sci. USA 74 (1977), 1521; Hill et al., J.Biol.Chem. 262 (1986), 
7433; Jansen et al., J.Biol Chem. 266 (1991), 3343). Demzufolge mufi mit einer 
deutlichen Anreicherung von wirkstofThaltigen Glycokonjugaten in der Leber und 

30 anderen lektinreichen Organen gerechnet werden, wenn solche unmodifizierten 
Zucker verwendet werden. 



Das heterocyclische Amin Batracylin (1) zeigt in verschiedenen Darmkrebs- 
Modellen eine gute Antitumorwirkung (US-PS 4 757 072) 
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(1) 



Peptidkonjugate von (1) mit guter In-vitro-Wirkung und giinstigeren Loslichkeits- 
eigenschaften (US-4 180 343) sind im Tierversuch schlechter vertraglich als Batra- 
cylin. Die in EP-501 250 beschriebenen Fucose-Konjugate reichern sich sehr stark 
5 in der Leber an. 

Das Chinolon-a (2) 7-[(3aRS, 4RS, 7aSR)-4- Amino- 1,3,3 a,4,7,7a-hexahy dro-iso- 
indol-2-yl]-8-chlor-l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
zeigt neben seiner hervorragenden antibakteriellen Aktivitat auch eine sehr gute 
Wirksamkeit gegenuber verschiedenen Tumorzellinien (EP-520 240 f JP-4 253 
10 973). Dem stehen jedoch erhebliche toxikologische Probleme gegenuber (z.B 
Genotoxizitat, Knochenmarks-Toxizitat, hohe akute Toxizitat in vivo etc ). 




COOH 



(2) (Chinolon-a) 

Durch eine neuartige Modifizierung von Cytostatika fandesi wir iiberraschend eine 
neue Klasse von Konjugaten, die sich durch folgende Eigenschaften auszeichnei 

15 Eine neuartige Verknupfung von Kohlenhydraten mit Cytostatika (bei spiel sweise 
Batracylin, Chinolon-a) fuhrt zu Glycokonjugaten, die serumstabil sind Die 
Wirkung hangt nicht von einer extrazellularen Freisetzung des Wirkstoffs ab Die 
ln-vitro-Aktivitaten gegenuber verschiedenen Tumorzellinien sind mit der des 
zugrundeiiegenden Cytostatikums vergleichbar. Die zellspezifische Aufnahme ist 

20 kohlenhydratabhangig 
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Durch die regioselektiven Modifizierongen im Kohlenhydratteil der beschriebenen 
Konjugate wird die Zell- und Gewebeselektivitat (insbesondere Tumor zu Leber) 
deutlich verbessert 

In vivo zeichnen sich die erfindungsgemaBen Konjugate durch eine gegenuber dem 
5 Wirkstoff und den entsprechenden Peptidkonjugaten deutlich verbesserte Vertrag- 
lichkeit aus. 

Dariiber hinaus zeigen die erfindungsgemaBen Konjugate im Vergleich zu den 
zugrundeliegenden Cytostatika wesentlich verbesserte Loslichkeitseigenschaften. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden durch folgende allgemeine Formel 
10 beschrieben: 

K-Sp-L- AA1 - AA2 - C (I) 

mit 

K = unsubstituierter oder regioselektiv modifizierter Kohlenhydratrest 
Sp = gegebenenfalls substituiertes Arylen oder Alkylen 

R 

S N^N 
oder ft 

15 L= ~ HN — HN N mit R = Chlor oder Hydroxy- 

alkylamino, 

wobei die Verknupfung zu Sp iiber die NH-Gruppe erfolgt. 

AA1 = ist ein Aminosaure-Rest in der D- oder L-Konfiguration, der 
gegebenenfalls eine zweite Gnippierung K-Sp-L- tragt, in der K, Sp, L unabhangiu 
20 von der anderen Gnippierung K-Sp-L- die oben angegebenen Bedeutungen haben 
konnen, oder eine direkte Bindung. Ein Aminosaurerest kann sowohl uber die a- 
Aminogruppe als auch gegebenenfalls iiber Seitenketten-amino- oder 
-hydroxyfunktionen und auch iiber beide Funktionen mit L verkniipft sein Falls 
AA1 weitere funktionelle Gruppen trauu so konnen diese deblockien oder mit 
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bekannten Schutzgruppen geschutzt voriiegen. Als Schutzgruppen geeignet sind 
z.B. Acetyl, Allyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Fluorenylmethoxycarbonyl, t- 
Butoxycarbonyl, Allyl, Benzyl, Methyl oder ten - Butyl 

AA2 = ist ein Aminosaure-Rest in der D- oder L-Konfiguration, der 
5 gegebenenfalls erne zweite Gruppierung K-Sp-L- tragt, in der K, Sp, L unabhangig 
von der anderen Gruppierung K-Sp-L- die oben angegebenen Bedeutungen haben 
konnen, oder eine direkte Bindung. Ein Aminosaurerest kann sowohl uber die a- 
Aminogruppe als auch gegebenenfalls uber Seitenketten-amino- oder 
-hydroxyfunktionen und auch uber beide Funktionen mit AA1 verknupft sein. Falls 
10 AA2 weitere funktionelle Gruppen tragt, so konnen diese deblockiert oder mit 
bekannten Schutzgruppen geschutzt voriiegen Als Schutzgruppen geeignet sind 
z.B. Benzyloxycarbonyl, Acetyl, Allyloxycarbonyl, Fluorenylmethoxycarbonyl, t- 
Butoxycarbonyl, Allyl, Benzyl, Methyl oder tert- Butyl. 

C = Reste eines Cytostatikums oder eines Cytostatikum-Derivates, das zusatzlich 
15 eine Amino- oder Hydroxygruppe tragen kann C kann eine interkalierende Sub- 
stanz, ein Topoisomerase-lnhibitor, ein Antimetabolit, ein Alkylanz, ein Tubulin- 
hemmer, ein Tyrosinphosphokinase-Inhibitor, ein Proteinkinase-C-Inhibitor oder 
ein WirkstofF mit einem anderen oder unbekannten cytostatischen oder cyto- 
toxischen Wirkmechanismus sein. C kann beispielsweise ein Nucleoside ein 
20 Endiin-Antibiotikum, eine Chinolon- oder Naphtyridoncarbonaure oder ein cyto- 
toxisches Peptidantibiotikum z.B. aus der Klasse der Dolastatine sein C kann 
Batracylin, Chinolon-a, 5-Fluoruracil, Cytosinarabinosid, Methotrexat, Etoposid, 
Camptothecin, Daunomycin, Doxorubicin, Taxol, Vinblastin, Vincristin, 
Dynemicin, Calicheamycin, Esperamycin, Quercetin, Suramin, Erbstatin, 
25 Cyclophosphamid, Mitomycin C, Melphalan, Cisplatin, Bleomycin, Staurosporin 
oder ein anderer antineoplastisch aktiver Wirkstoff sein. 

Das Strukturelement -Sp-L-AA1-AA2- insgesamt stellt den Spacer dar, der K und 
C verbindet. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), bei denen 



30 



K = Kohlenhydratresi mit der allgemeinen Formel 
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wobei 

A = Methyl, Hydroxymethyl, Carboxy sowie davon abgeleitete Ester und 

Amide, Alkoxymethyl, Acyloxymethyl oder Carboxyalkyloxymethyl 
5 sowie davon abgeleitete Ester und Amide. A kann auch CH 2 -B sein, 

wobei B wiederum ein uber das anomere Zentrum verknupfter 
Kohlenhydratrest der allgemeinen Formel (II) sein kann. 

R 2 , R 3 , R 4 = einzeln oder zusammen gleich H, Hydroxy, Alkyloxy, Carboxy- 
alkyloxy sowie davon abgeleitete Ester und Amide, Hydroxy- 
10 alkyloxy, Aminoalkyloxy, Acyloxy, Carboxyalkylcarbonyloxy, Sul- 

fate, Phosphato, Halogen, oder ein weiterer, im gleichen Rahmen 
modifizierter und uber das anomere Zentrum verknupfter Kohlenhy- 
dratrest (II). R 2 kann zusatzlich auch Amino oder Acylamino sein 

Zwei der Reste R 2 , R 3 , R 4 konnen auch zusammen eine 
15 Epoxygruppe bedeuten. 

Die Stereochemie am anomeren Zentrum des Kohlenhydratbausteins kann a oder D 
sein. Durch die Stereochemie an den anderen Zentren kann sich die gluco-. 
manno-, galacto-, gulo-, rhamno- oder fuco-Konfiguration ergeben 

Sp = Arylenrest, der ortho-, meta- oder para-standig mit K und L modifiziert ist 
20 und dartiber hinaus noch 1 bis 4 weitere Substituenten tragen kann. die 

unabhangig oder gleich H, Methyl, Methoxy, Hydroxy, Carboxy. Methyl- 
oxycarbonyl, Cyano, Nitro, Halogen, Sulfonyl oder Sulfonamid sein kon- 
nen; 

Sp kann auch ein linearer oder verzweigter Alkylen-Rest sein 
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L = 



s N^"N 
0 Oder I |l 

~HN^\ -HN^N^ 



mit R = Chlor oder Hydroxy- 
alkylamino, 



AA1 = ist ein Aminosaure-Rest in der D- oder L-Konfiguration, der 
gegebenenfalls eine zweite Gruppierung K-Sp-L- tragt, in der K, Sp, L unabhangig 

5 von der anderen Gruppierung K-Sp-L- die oben angegebenen Bedeutungen haben 
konnen, oder eine direkte Bindung. Ein Aminosaurerest kann sowohl uber die a- 
Aminogruppe als auch gegebenenfalls uber Seitenketten-amino- oder 
-hydroxyfunktionen und auch uber beide Funktionen mit L verkniipft sein. Falls 
AA1 weitere funktionelle Gruppen tragt, so konnen diese deblockiert oder mit 

10 bekannten Schutzgruppen geschiitzt vorliegen. Als Schutzgruppen geeignet sind 
z.B. Acetyl, Allyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Fluorenylmethoxycarbonyl, t- 
Butoxycarbonyl, Allyl, Benzyl, Methyl oder ten- Butyl. 



AA2 = ist ein Aminosaure-Rest in der D- oder L-Konfiguration, der 
gegebenenfalls eine zweite Gruppierung K-Sp-L- tragt, in der K, Sp, L unabhangig 

15 von der anderen Gruppierung K-Sp-L- die oben angegebenen Bedeutungen haben 
konnen, oder eine direkte Bindung. Ein Aminosaurerest kann sowohl uber die a- 
Aminogruppe als auch gegebenenfalls uber Seitenketten-amino- oder -hydroxy- 
funktionen und auch uber beide Funktionen mit AA1 verkniipft sein. Falls AA2 
weitere funktionelle Gruppen tragt, so konnen diese deblockiert oder mit 

20 bekannten Schutzgruppen geschiitzt vorliegen. Als Schutzgruppen geeignet sind 
z.B. Benzyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Acetyl, Fluorenylmethoxycarbonyl, t- 
Butoxycarbonyl, Allyl, Benzyl, Methyl oder ten - Butyl. 

C kann beispielsweise der Rest eines Nucleosids, eines Endiin-Antibiotikum oder 
ein cytotoxisches Peptidantibiotikum z.B. aus der Klasse der Dolastatine oder eine 

25 wie unten defmierte Chinolon- oder Naphthyridoncarbonsaure sein C kann bei- 
spielsweise Batracylin, 5-Fluorouracil, Cytosinarabinosid, Methotrexat. Etoposid, 
Camptothecin, Daunomycin, Doxorubicin, Taxol, Vinblastin, Vincristin. Dynemi- 
cin, Calicheamycin, Esperamycin, Quercetin, Suramin, Erbstatin, Cyclophospha- 
mid. Mitomycin C, Melphalan, Cisplatin, Bleomycin, Staurosporin oder ein an- 

30 derer antineoplastisch aktiver Wirkstoff sein Das Cytostaiikum ist uber Amino- 
oder Hydroxyfunktionen mit AA2 verknupft 
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Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), bei denen 
K = Kohlenhydratrest mit der allgemeinen Formel 




R 3 

wobei 

5 A = Methyl, Hydroxy methyl, Carboxy, und Methoxycarbonylmethyl 

sowie CH 2 -B, wobei B wiederum ein iiber das anomere Zentrum 
verknupfter Kohlenhydratrest der allgemeinen Formel (II) sein kann. 

R2, R 3 , R 4 = einzeln oder zusammen gleich H, Hydroxy, C,-C 3 -Alkyloxy, 
Carboxy-C,-C 3 -alkyloxy sowie davon abgeleitete C,-C 3 -AI- 
10 kylester und Amide, Hydroxyalkyloxy, Acyloxy, Carboxy- 

(C,-C 3 -alkyl)-carbonyloxy, Sulfato, oder ein weiterer, im 
gleichen Rahmen modifizierter und iiber das anomere Zen- 
trum verknupfter Kohlenhydratrest in Position R 3 oder R 4 

Zwei der Reste R 2 , R 3l R 4 kbnnen auch zusammen eine 
15 Epoxygnippe bedeuten. 

Die Stereochemie am anomeren Zentrum kann a oder B sein. Durch die Stereo- 
chemie an den anderen Zentren kann sich die D-manno-, D-galacto-, L-gulo-, D- 
gluco-, L-rhamno- oder L-fuco-Konfiguration ergeben. 



20 



Arylenrest, der ortho- oder para-standig mit K und L modifiziert ist und 
dariiber hinaus neben Wasserstoffatomen noch einen weiteren Substituenten 
tragen kann, der Methoxy, Nitro oder Chlor sein kann, 
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R 



L = 




mit R = Chlor oder Hydroxy- 
alkylamino. 



10 



15 



20 



AA1 = ist ein Aminosaure-Rest wie Lysin, Alanin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, 
Glycin, Ornithin, Tyrosin, Valin oder Serin in der D- oder L-Konfiguration oder 
eine direkte Bindung. Der Aminosaurerest kann sowohl uber die a-Aminogruppe 
als auch gegebenenfalls uber die Seitenketten-Aminofunktionen und auch uber 
beide Funktionen mit L verknupft sein und somit gegebenenfalls eine weitere 
Groppienmg K-Sp-L- tragen, die mit der ersten gleich oder verschieden ist. Falls 
AA1 weitere funktionelle Gruppen tragt, so sind diese bevorzugt deblockiert. 

AA2 = ist ein Aminosaure-Rest wie Alanin, Lysin, Glycin, Serin, Ornithin, 
Diaminopropionsaure in der D- oder L-Konfiguration oder eine direkte Bindung 
Der Aminosaurerest kann sowohl uber die a-Aminogruppe als auch gegebenenfalls 
uber die Seitenketten-Aminofunktionen und auch iiber beide Funktionen mit AA1 
verknupft sein und somit gegebenenfalls eine weitere Gruppierung K-Sp-L- tragen, 
die mit der ersten gleich oder verschieden ist. Falls AA2 weitere funktionelle 
Gruppen tragt, so sind diese bevorzugt deblockiert 

C kann Batracylin, Methotrexat, Chinolon-a, Etoposid, Melphalan, Taxol, Campto- 
thecin, Daunomycin oder Doxorubicin oder eine wie unten definierte Chinolon- 
oder Naphthyridoncarbonsaure sein. Das Cytostatikum ist uber eine Amino- oder 
Hydroxyfunktion mit AA2 verknupft. 

Die als Edukte verwendeten Chinolon- oder Naphthyridoncarbonsaurebausteine C 
lassen sich durch die allgemeine Struktur der Formel (III) darstellen, 



T-Q 



(HI) 



in welcher 



Q 



einen Rest der Formeln 
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bedeutet, worin 

R a fur gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy ein- oder zweifach 
substituiertes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Vinyl, gegebe- 
nenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Cycloalkyl mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, Bicyclo[1.1.1]pent-l-yl, 1,1-Dimethyl- 
propargyl, 3-Oxetanyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Dimethyl- 
amino, gegebenenfalls durch Halogen, Amino oder Hydroxy ein- 
oder zweifach substituiertes Phenyl steht oder auch gemeinsam mit 
R e eine dort beschriebene Bnicke bilden kann, 

R b fur Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Nitromethyl, 

R c fur WasserstofT oder Methyl steht oder auch gemeinsam mit R^ 
eine dort beschriebene Bnicke bilden kann, 

R d fur WasserstofT, CH 3 , CH 2 F oder =CH 2 , 

X 1 fur Wasserstoff, Halogen oder Nitro, 

X 2 fiir WasserstofT, Halogen, Amino, Hydroxy, Methoxy. Mercapto. 
Methyl, Halogenmethyl oder Vinyl, 
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Y fiir N oder C-R c steht, worin 



R c fiir Wasserstoff, Halogen, CF 3 , OCH 3 , OCHF 2 , CH 3> CN, 
CH=CH 2 oder OCH steht oder auch gemeinsam mil R a 
eine Briicke der Struktur -*0-CH 2 -CH-CH 3 , -*S-CH 2 -CH,-, 
-*S-CH r CH-CH 3 , -*CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 oder -*0-CH 2 -N- 
R , wobei das mit markierte Atom mit dem Kohlenstoff- 
atom von Y verkmipft ist und worin 

r 

R 1 Wasserstoff, Methyl oder Formyl bedeutet, 



bilden kann, und 



D fiir N oder C-R s steht, worin 



RS fiir Wasserstoff, Halogen, CF 3 , OCH 3 , OCHF 2 oder CH 3 
steht oder auch gemeinsam mit R c eine Briicke der Struktur 
-*0-CH 2 -, -*NH-CH r> -*N(CH 3 )-CH 2 -, -*N(C 2 H 5 )-CH 2 -, - 
*N(C 3 H5)-CH 2 - oder -*S-CH 2 - bilden kann, wobei das mit * 
markierte Atom mit dem Kohlenstoffatom von D verkniipft 
ist, 

n 1,2 oder 3 und 
einen Rest der Formel 




bedeutet, worin 



Kl D k — PH N R k 

R h fur ~ N * K .CH : -0-oder steht. wobei 



4 
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R k fiir WasserstofF oder Methyl und 

R 1 fur Wasserstoff, C,-C 3 -Alkyl oder Cyclopropyl steht. 

Besonders bevorzugt als Cytostatikum C sind die Verbindungen der Forme! (Ill), 
in welcher 



einen Rest der Formel 



2 O 




CO-R D 



oder 



X 2 P 




CO-R° 



bedeutet, worin 



10 



fur gegebenenfalls durch 1 Fluoratom substttuiertes Alkyl mit 2 bis 
4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch 1 Fluoratom substi- 
tuiertes Cyclopropyl, gegebenenfalls durch Fluor ein- oder zweifach 
substituiertes Phenyl, 



fur Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 

fur Wasserstoff, Methyl steht oder zusammen mit R g eine dort 
beschriebene Briicke bilden kann, 



15 



fur Fluor, 



X 2 fur Wasserstoff oder Amino, 



fur N oder C-R e steht, worin 



20 



fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, CF^, OCH. v OCHF-v oder 
OCH steht oder auch gemeinsam mit R a eine Briicke der 
Struktur -*0-CH^CH-CH. oder -*0-CH^N-R f 
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wobei das mit markierte Atom mit dem Kohlenstoffatom 
von Y verkniipft ist und worin 

R f Methyl bedeutet, 

bilden kann, 

5 D fur N oder C-R fi steht, worin 

R fi fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, CF 3> OCH 3 oder CH 3 steht oder auch 
gemeinsam mit R c eine Briicke der Struktur 
-*0-CH r , -*NH-CH r , -*N(CH 3 )-CH r oder -*S-CH 2 - bilden kann, 
wobei das mit * markierte Atom mit dem Kohlenstoffatom von D 
10 verkniipft ist und 

T einen Rest der Formel 




bedeutet, worin 



R h f(ir N-K steht ^ worin 

15 R k fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 1 fur Wasserstoff oder Methyl steht 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Glycokonjugate mit Campiothecin oder dessen 
Derivaten. 
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Von besonderer Bedeutung sind weiterhin die Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, bci denen K, Sp und L Wasserstoff bedeuten und C fur Camptothecin steht. Diese 
StofFe sind neu, konnen als Zwischenprodukte zu weiteren Derivaten der allgemeinen 
Formel I umgesetzt werden und zeigen ihrerseits bereits ein interessantes pharmazeu- 
tisches Wirkungsspektrum insbesondere als Cytostatika. 

Die erfmdungsgem&flen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, bei- 
spielsweise als Enantiomere oder Diastereomere, oder als deren Gemische, bei- 
spielsweise als Racemat, vorliegen. Die Erfindung betrifft sowohl die reinen 
Stereoisomere als auch deren Gemische. 

Die Stereoisomerengemische konnen, falls erforderlich, in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile getrennt werden, beispielsweise durch 
Chromatographic oder durch Kristallisationsverfahren. 

Die erfmdungsgemaflen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. 
lm allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder 
Sauren sowie innere Salze genannt. 

Zu den Sauren, die addiert werden konnen, gehoren vorzugsweise Halogenwasser- 
stoffsauren, wie z.B. die Chlorwasserstoffsaure und die Bromwasserstoffsaure. ins- 
besondere die Chlorwasserstoffsaure, ferner Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwe- 
felsSure, mono- und bifunktionelle Carbonsauren und Hydroxycarbonsauren. wie 
z.B. Essigs&ure, Maleinsaure, Malonsaure, Oxalsaure, Gluconsaure, Bernsteinsaure, 
Fumars&ure, WeinsSure, Zitronensaure, Salizylsaure, Sorbinsaure und Milchsaure 
sowie Sulfonsauren, wie z.B. p-Toluolsulfonsaure, 1,5-Naphthalindisulfonsaure 
oder Camphersulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammonium salze 
der erfindungsgemaflen Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe 
besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Cal- 
ciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak oder orga- 
nischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw 
Triethynolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, Ethy- 
lendiamin oder Phenethylamin 
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Beisnielserie A: Biologische Testung 
Be is pi el A.l 

Wachstumsinhibitionstest zur Bestimmung der cytotoxischen Eigenschaften 
von Glycokonjugaten des Batracylins und des Chinolons a: 

5 Die humanen Dickdarmzellinien SW 480 und HT 29 (ATCC-Nr. CCL 228 und 
HBT-38) sowie die Maus-Melanom-Zellinie B 16 F 10 wurden in Rouxschalen in 
RPMI 1640 Medium unter Zusatz von 10 % FCS gezogen. AnschlieOend wurde 
trypsiniert und in RPMI plus 10 % FCS zu einer Zellzahi von 50.000 Zellen/ml 
aufgenommen. 100 \i\ ZellsuspensionAVell wurden in eine 96 Mikrowellplatte 

10 gegeben und 1 Tag bei 37°C im C0 2 Brutschrank inkubiert. Anschlieflend wurden 
weitere 100 \xl RPMI Medium und 1 \x\ DMSO mit den Priifsubstanzen zugesetzt. 
Das Wachstum wurde nach Tag 3 und Tag 6 iiberpruft. Dazu wurde zu jedem 
Mikrowell 40 \i\ MTT-Losung (3-(4,5-Dimethylthiazol-2.yl).2,5-diphenyltetrazolin- 
bromid) mit einer Ausgangskonzentration von 5 mg/ml H 2 0 zugesetzt. Es wurde 5 

15 Stunden im CO r Brutschrank bei 37°C inkubiert AnschlieBend wurde das Medium 
abgesaugt und 100 \x\ i-PropanolAVell zugesetzt. Nach 30 min Schutteln mit 
100 nl H 2 0 wurde die Extinktion bei 540 nm mit einem Titertek Multiskan 
MCC/340 (Flow) gemessen. 

Die cytotoxische Wirkung der beschriebenen Glycokonjugate des Batracylins ist in 
20 der Tabelle la als IC 50 -Wert jeweils fur die SW 480- und HT 29-Zellinie ange- 
geben. 



In der Tabelle lb sind die lC 50 -Werte fur die ChinoIon-a-GIycokonjugate an der 
SW 480-, HT 29- und B 16 F !0-Zellinie zusammengefaBt 
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Tabelle la 



II — 

Substanz 


IC 50 [nM] 
SW 480 


i/-> cn [..Ul 

HT29 


| Batracylin 


25 


20 


3.2 


100 


75 


u 


100 


65 


3.7 


55 


n.g. 


3.9 


40 


55 


8 3 10 


100 


125 


3.11 


85 


n.g. 


3.14 


40 


n.g. 


3.18 


1 c 

1 J 


n.g. 


3.19 


75 


n.g. 


3.20 


100 


n.g. 


1 3.21 


90 


n.g. 


1 3 23 


50 


n.g. 



3.24 



3.26 



95 



50 



n.g. 



n.g. 



3.27 



110 



n.g. 



3.28 



60 



n.g. 



3.29 



110 



n.g 



3.30 



>250 



n.g. 



3.33 



90 



70 



4 1 



25 



30 



43 



20 



20 
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ouudianz 


IL 50 luM] 
SW 480 


1C 50 [ M M] 
HT 29 


4.4 


30 


25 


4.5 


15 


15 


4.6 


10 


10 


4.7 


15 


15 


4.8 


50 


40 


4.9 


20 


30 


4.10 


30 




4.11 


15 


t j 


4.12 


15 


9 ' 


5.1 


55 


4^ 


5.2 


20 


J J 


5.6 


>250 




5.8 i 


100 




5.9 


70 


70 


5.12 


20 


*)() 


5.13 


20 


40 
*tu 


5.14 


20 


"?0 


5.15 


>250 j 


70 


5.19 


35 


25 


5.20 


50 


30 


5.21 


60 


80 


5.22 


30 


40 


5.23 


25 


r> 5 
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Tabelle la (Fortsetzung): 

- 17- 



| Substanz 


IC 50 [nM] 
SW 480 


IC 50 [\iM] 
HT 29 


6.2 


40 


50 


6.3 


70 


105 


6.7 


60 


>250 


6.10 


50 


50 


6.12 


35 


50 


6.15 


>250 


>250 


6.20 


80 


n.g. 


6.21 


150 


n.g. 


6.23 


107 


45 


6.25 


50 


40 


6.28 


40 


25 


I 6 29 


95 


130 


II 6 30 


60 


70 


1 632 


60 


60 


6.34 


50 


n.g. 


6.35 


20 


n.g. 


6.36 


70 


70 


6.40 


170 


60 


1 

6.43 


90 


80 


646 


120 


100 


6.59 


50 


50 


6 60 


50 


40 


0 80 


40 


2< 
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Ta belle la (Fortsetzung): 
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Substanz 


IC 50 [jiM] 

our 4oa 

SW 480 


IC 50 [j»Ml ~1 
HT 29 


6.8 1 


30 


30 


| 6.82 


125 


n.g. 


1] 6.83 


90 


n.g. 


6.85 


22 


n.g. 


7.1 


40 


40 


7.2 


40 


30 


7.3 


50 


n.g 


7.5 


80 


"g- 


7.7 


100 


>250 


7.8 


40 


30 


7 1 1 




*>c 

25 


7.12 


10 


10 


8.10 


70 


n.g. 


8 11 


45 


n.g 


8.12 


30 


n.g 
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Tabelle lb 



ouostanz 




IC 50 TnMl 


TC SO fuMl 




SW 480 


HT 29 


B 16 F 10 


10.1 


50 


>250 


15 


10.2 


4 


3 


5 


10.3 


5 


4 


0,7 


11.2 


30 


n.g. 


9 


11.6 


8 


9 


5 


11.7 


12 


13 


15 


118 


12 


16 


15 


11.9 


12 


12 


9 


11.10 


8 


20 


2 


11.16 


10 


10 


1,5 


11.17 


75 


75 


8 


11.18 


4,5 


3,5 


0,5 


12.1 


1 


1,5 


0,1 


12.2 


4 


n.d. 


0,8 


12.3 


2 


nd. 


0,3 


12.5 


1 


4 


0,2 


12.6 


4 


7 


0,3 


12.7 


60 


>250 


20 


12.8 


8 


7 


1 


12.9 


4 


8 


•> 


12.10 


15 


15 


4 


12.11 


2 


-> 


0.5 
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| Substanz 


[C 50 foM] 


IC 50 [|iM] 


IC 50 [ M M] 




SW 480 


HT 29 


B 16 F 10 


12.12 


8 


13 


0,5 


12.13 


35 


100 


1 


12.14 ! 


1 


2 


0,3 


12.15 


0,3 


1 


0,1 


14.1 


0,8 


I 


1,5 


14.2 


1 


6 


1,5 


14.3 


8 


4 


4 


14.4 


1,5 


1 


0,4 


15.1 


20 


20 


2 


15.2 


50 


70 


15 


16.1 


50 


100 


200 


16.2 


50 


60 


80 


17.1 


10 


5 


5 


17.2 


4 


4 


4 


18.1 


0,03 


0,01 


0.2 


18.2 


0,02 


0,02 


0,2 


18.4 


0,02 


0,02 


0,3 


18.5 


0,2 


0,2 


I 


18.9 


0,08 


0,06 


0.7 


18.14 


0,015 


0,01 


0,08 



Die Kohlenhydratabhangigkeit der biologischen Wirkung ist zusatzlich durch die 
Unwirksamkeit der den Beispielserien 5, 6 und 1 1 zugrundeliegenden kohlen- 
hydratfreien Vergleichsverbinduncen N-[N u .N : -bis-(4-Hydroxyphenvlamino-ihto- 
carbonyl)-lysyl]-batracylin und N-[N a .N J -bis-(4-Hydroxyphenylamtno-thicv 
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10 



15 



20 



carbonylHysyl-D-alanyI]-batracylin bzw. N-[N^NM>is-(4-Hydroxyphenylamino- 
thiocarbonyl)-D-lysyl-chinolon-a belegt (IC 5n -Werte >250). 

Beispiel A.2 

In-vitro-Untersuchung der Spaltbarkeit der Glycokonjugate 
Spaltungskinetik mit Humanblut 

1,225 ml Humanblut werden zusammen mit 1,25 ml PBS und 25 nl einer 
Substratstammlosung (1 mg/ml in 3 % DMSO in PBS) bei 37°C inkubiert. Nach 
1 h und 24 h werden jeweils Proben von 1 ml entnommen, mit 1 ml Ethanol 
gemischt und 20 min bei 4°C stehengelassen. Nach Zentrifugation (5 min bei 
3500 U/min) werden 100 \i\ Uberstand fur die HPLC- Analyse entnommen. 

Spaltungskinetik mit Zellen 

2,25 ml PBS werden zusammen mit 225 nl einer Zellsuspension (30 mg/ml) und 
25 nl Substratstammlosung (1 mg/ml in 3 % DMSO in PBS) bei 37°C inkubiert 
Nach 1 h und 24 h werden jeweils Proben von 1 ml entnommen, mit 1 ml Ethanol 
gemischt und 20 min bei 4°C stehengelassen. Nach Zentrifugation (5 min bei 
3500 U/min) werden 100 pi Uberstand fur die HPLC- Analyse entnommen 

HPLC-Bedingungen: 

Gerat: Waters-Anlage 

Saule: Bischoff Hypersil OCS RP 18 5 jim 250 x 4 mm 

Eluent: A: lOmM Kaliumphosphatpuffer pH 4,5 



Flow: 



B: 80 % AcetonitriI/20 % Wasser 
1 ml/min 



Wellenlange: 
Gradient: 



372 nm 



0 min 
10 min 
15 min 



10 %B 
60 % B 



60 % B 



18 min 



10 %B 



20 min 



60 % B 
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Cluent fur Chinolon-a-Konjugate: 

A: 100 % Methanol 
B: 10 mM KaliumphosphatpufTer pH 2,2; 
10 mM Heptansulfonsaure 



Tabdle 2a 



Beispiel 


%-Spaltung in 
Human-Blut 


%-Spaltung in 
SW-480 I 


%-Spaltung in 
Hepatoma 


1 h 


24 h 


1 h 


24 h 


1 h 


24 h 


3.4 


n.d. 


n.d 


74* 


n.d. 


98* 


n.d. 


3.9 


0 


54* 


28* 


100* 


32* 


100* 


4.4 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


5.9 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


6.2 


n.d 


n.d 


0 


0 


0 


0 


6.12 


n.d 


n.d. 


0 


0 


0 


0 


7.3 


0 


0 


0 


0 


0 


0 



*: Spaltprodukt ist N-[D-Alanyl]-batracylin 



Tabelle 2b 



Beispiel 


%-Spaltung in 
Human-Blut 


%-Spaltung in 
SW-480 


%-Spaltung in 
Hepatoma 




1 h 


24 h 


1 h 


24 h 


1 h 


24 h 


11.2 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


11.6 


0 


11 % 


0 


8% 


0 


12% 


11.7 


0 


0 


0 


0 


0 


0 j 


12.1 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


12.3 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


128 


0 


0 


0 


0 


0 


0 
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Beisniel A3 

Untersuchung zur Organverteilung 

Fur alle Experimente wurden athymische Nacktmause (Stamm NMRI nu/nu), die 
im "Drug Development Laboratory, Oncotest GmbH", Prof H.H. Fiebig, Freiburg, 
5 geziichtet werden, benutzt. Die Tiere wurden in Macrolonkafigen unter Laminar 
Flow Bedingungen gehalten. Als Tumormaterial wurde Gewebe der Zellinie 
SW 480 genutzt, das vorher in mehreren Passagen in den Nacktmausen angezogen 
wurde. 

Den 6 bis 8 Wochen alten Nacktmausen wurden je Tier zwei Tumore subcutan in 
10 die beiden Flanken implantiert. Bis zum Zeitpunkt der Randomisation wurden die 
Tiere 26 bis 27 Tage gehalten. Die mitdere TumorgroBe war dann 500 mg, 
entsprechend einem Tumordurchmesser von ca. 10 mm. 

Die Pharmakokinetik selbst lief wie folgt ab: den Nacktmausen wurde die zu 
untersuchende Substanz injiziert und die Mause dann bis zur Probenentnahme 

15 nach einer 1/2 h bzw. nach 4 h zuriick in die Kafige gesetzt Die Probenentnahme 
selbst begann mit der Blutentnahme. Hierzu wurde die Maus mittels Narkoseether 
betaubt (Dauer 1/2 bis eine Minute). 0,5 h bzw 4 h nach Substanzinjektion wurde 
dann der Bauchraum geoffhet und die Maus in Narkose uber die Vena cava 
caudalis innerhalb von 1 bis 2 Minuten entblutet und anschlieOend durch 

20 Genickbruch getotet. Hierdurch kam es zum zentralen Kreislaufstillstand und zur 
Unterbindung der Organperfusion. Im weiteren wurden dann die einzelnen Organe 
freiprapariert und entnommen, ein Vorgang, der ca. 5 Minuten in Anspruch nahm. 
Sofort danach wurden die Organproben und danach der Restkbrper gewogen und 
in flussigem StickstofF eingefroren. 

25 Die Substanz "Konjugat 1" wird mit 300 mg/kg Korpergewicht i.p und die 
Substanz "Konjugat 2" mit 100 mg/kg i.v. in die Schwanzvene verabreicht J 
Substanz und Zeitpunkt werden 5 Tiere benutzt. 

Die Verteilungsergebnisse sind fur Konjugat I in der Tabelle 3 und fur Konjugat 2 
in der Tabelle 4 zusammengefaBt 
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A, Eichreihe: 

5, 10, 50, 100 und 200 ng Substanz gelost in Ethanol-Wasser (1:1, v/v), wurden 
zu 1 g Rinderleber gegeben. AnschlieBend wurde mit 1 g Seesand und 2,5 ml 
gekuhltem Ethanol-Wasser (1:1, v/v) zermorsert, die Proben bei 3500 U/min 2 min 
zentrifugiert. Nach Abnahme des Uberstandes wurde der Ruckstand erneut mit 
2,5 ml Ethanol-Wasser vermischt, zentrifugiert und die Uberstande vereinigt. Je- 
weils 100 \x\ wurden entnommen und am HPLC analysiert. 



10 



15 



HPLC-Bedingungen: 



Gerat: 
Saule: 
Eluent: 

Gradient: 



Flow: 

Wellenlange: 



Waters Anlage 

Bischoff Hypersil ODS RP18 5 fim 250 x 4 mm 

A: 80 % Acetonitril 20 % Wasser 

B: 10 mM Kaliumphosphatpuffer pH 4,5 



0 min 


90 % B 


10 min 


40 % B 


15 min 


40 % B 


18 min 


90 % B 


20 min 


90 % B 


1 ml/min 




372 nm 





20 B. Aufarbeitung der Organe 

Die Aufarbeitung der Organe erfolgte analog A, wobei die gesamten Organe mit 
2,5 ml Ethanol-Wasser aufgeschlossen und extrahiert wurden. 



C Aufarbeitung des Blutes 

Die entnommene Blutmenge wurde mit 2 ml Ethanol-Wasser (1:1, v/v) vermischt, 
25 2 Min. bei 3500 U/min zentrifugiert und Uberstand dekantiert. Zu dem Ruckstand 
wurde erneut 2 ml Ethanol-Wasser (1:1, v/v) gegeben, zentrifugiert und die 
Uberstande vereinigt. Jeweils 100 \xl der vereinigten Uberstande wurden an HPLC 
analysiert. Es wurden die unter A verwendeten HPLC-Bedingungen benutzt 
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Konjugat 1 (EP 501 250-A1) 
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Tabelle 3 



Auswertung Organproben 


Organ 


Substanz 


Mittelwert 1 h 
(Hg/g Organ) 


Mittelwert 4 h 
(jig/g Organ) 


Blut 


Konjugat 1 


31,2 






Batracylin 






Tumor 


Konjugat 1 


56,6 


24,4 




Batracylin 






Leber 


Konjugat 1 


770 


126 




Batracylin 


HI 


22,4 


Niere 


Konjugat 1 


81 


78,4 




Batracylin 


26,1 


27,5 


Hirn 


Konjugat 1 








Batracylin 






Tabelle 4 


Auswertung Organproben | 


Organ 


Substanz 


Mittelwert 0,5 h 
(jig/g Organ) 


Mittelwert 4 h 
(Hg/g Organ) 


Blut 


Konjugat 2 


6,5 






Batracylin 






Tumor 


Konjugat 2 


2,0 






Batracylin 


1 2,5 


3,12 


Leber 


Konjugat 2 


0,9 


1.2 




Batracylin 






Niere 


Konjugat 2 


17,5 


0.5 




Batracylin 


10,7 


0.8 


Hirn 


Konjugat 2 








Batracylin 







* 
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Beispiel A.4 

Bestimmung der akuten Toxizitat von Glycokonjugaten des Batracyiins 
(Einmalapplikation) 

Die akute Toxizitat der Batracylin-Derivate wurde an nu/nu Nacktmausen be- 
5 stimmt. 

Die i.v.-applizierten Substanzen wurden als waBrige Losungen, die i.p.-applizierten 
Substanzen als DMSO Losungen in Konzentrationen bis zu 400 mg Substanz pro 
kg Maus einmalig gespritzt. 

Die tolerierte Einzeldosis wurde anhand der Gewichtsabnahme der Tiere bis zum 
10 Tag 21 nach Applikation und nach der Uberlebendszahl der Tiere kalkuliert 

Die tolerierbare Einzeldosis fur die Substanzen ist der Tabelle 5 zu entnehmen. 

Sie lag bei den Substanzen 3.16; 3.33; 3.9; 6.12; 6.14; 6.2; 6.81; 8.2 uber 200 mg 
Substanz pro kg Maus. Bei den Substanzen 3.33; 6.12; 6.14; 6.2; 6.81 konnte auch 
mit einer Dosis von 400 mg/kg noch keine akute Toxizitat nachgewiesen werden 

15 Dagegen war das zuckerfreie Lysyl-D-alanyl-batracylin (2.13) schon bei 
Einzeldosen zwischen 25 und 50 mg kg Maus deutlich toxisch. 
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Tabelle 5 

Maximal tolerierbare Einzeldosis von Batracylinderivaten und Chinolon-a- 
Derivaten 



1 Beispiel 


Tolerierte Einzeldosis in mg/kg Maus 




i.p. 


i.v. 


1 213 


50 


25 


1 34 


200 


<100 
(2 Tiere verstorben) 


I 39 


200 


200 


II 3 16 


>200 


n.d. 


1 3.33 


n.g. 


>400 


II 6 2 


>400 


n.g. 


6.12 


n.g. 


>400 | 


6.14 


>400 


n.g. 


6.81 


n.g 


>400 


8.2 


>200 


n.d. 


Chinolon-a 


n.d. 


<25 


12.3 


n.d. 


>200 









i 
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Beispiel A.5 

Bestimmung der akuten Toxizitat nacb Mehrfachapplikation 

Die Substanzen wurden zum Teil i.v. und zum Teil Lp. appliziert, entweder laglich 
an den Tagen 1 bis 4 und 7 bis 10 oder an den Tagen 1, 5 und 9. Die 
5 Dosierungen lagen bei 400, 200 und 100 mgflcg/Tag. Die Auswertung erfolgte 
nach Gewtchtsabnahme bis zum Tag 21 und nach der Zahl der uberlebenden 
Tiere. Fur die Versuche wurden je Substanz und Dosis 5 Tiere eingesetzt. Die 
Ergebnisse sind in der Tabelle 6 zusammengefaflt. 

Tabelle 6 



Maximal tolerierbare Dosis bei Mehrfachapplikation 





Applikation 


Dosierung am Tag 


MTD mg/kg/Tag 


3.9 


i.v. 


1-4, 7-10 
1-4 


-50 
-100 


3.33 


i.v. 


1,5,9 


>400 


6.2 


i.p. 


1-4, 7-10 
1,5,9 


-400 
>400 


6.12 


i.v. 


1-4, 7-10 
1, 5,9 


>400 
>400 


6.14 


i.p. 


1, 5,9 


>400 


6.81 


i.v. 


1-4, 7-10 
1, 5,9 


-200 : 
>400 


1 Batracylin 


i.p. 


1, 5.9 


-100 
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Beispiel A.6 

Hamatopoctische Aktivitat von Glycokonjugaten des Chinolons-a im Vergleich 
zum zugrundeliegenden Wirkstoff: 

Material und Methoden 

5 in vitro: 

Knochenmarkzellen werden aus dem Femur der Maus gespult. 10 5 -Zellen werden 
in McCoy 5A-Medium (0,3 % Agar) zusammen mit rekombinanten murinen GM- 
CSF (Genzyme; Stammzellen-Kolonienbildung) und den Substanzen (10" 4 bis 
100 pg/ml) bei 37°C und 7 % C0 2 inkubiert 7 Tage spater werden die Kolonien 
10 (<50 Zellen) und Kluster (17-50 Zellen) ausgezahlt. 

in vivo: 

Mause werden subkutan mit 1, 3, 10, 30 mg/kg der Verbindungen behandelt. Zu 
verschiedenen Zeiten (3, 24, 48, 72 p. inj.) werden die Femura entfernt und die 
Knochenmarkzellen isoliert. 2 x 10 5 -Zellen werden wie oben beschrieben mit GM- 
15 CSF inkubiert und nach 7 Tagen die Kolonien und Kluster ausgezahlt. 

Ergebnisse: 

Wie in Tab. 7 abgebildet, zeigen die untersuchten Glycokonjugate eine gegenuber 
Chinolon-a urn Faktor 10 5 bis 10 3 verminderte Hemmung der Knochenmark- 
stammzellproliferation. 

20 Auch in vivo war im Vergleich zu Chinolon-a keine Hemmung der Stamm- 
zellproliferation durch Verbindung 12.3 bis 30 mg/kg zu beobachten Schon mit 
3 mg/kg Chinolon-a wurde eine massive Suppression der Stammzellproliferaucn 
induziert (Abb.l). 
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Tabelle 7 

CSF-induzierte Proliferation von Knochenmarkstammzellen der Maus 





Beispiele 


«c 50 

0,0002 


[Hg/ml] 


5 


11 2 


22,5 




1 1 7 

II./ 


2,9 




19 1 

\L. 1 


0,21 




12.3 


0,27 




12.6 


0,3 


10 


12.8 


0.3 




14.1 


2,9 




14.2 


3,6 




14 4 


3,6 



Beispiel A.7 



1 5 Antineoplastische Aktivitat von Chinolon-a-Konjugaten 

Die In-vitro-Aktivitat von Glycokonjugaten des Chinolons-a wurde an humanen 
Tumorxenografts in einem Zweischicht-Weichagar-Kultur-System nach Hamburger 
und Salmon bestimmt (Science 197: 461-463). 

Die soliden Tumore wurden zunachst in der athymischen Nacktmaus (NMRI 
20 nu/nu) angezogen, operativ gewonnen und mechanisch zerkleinert. Einzelzellen 
wurden anschlieBend durch lnkubaiion in einem Enzymgemisch von Collagenase 
0,05%, DNAse 0,07% und Hyaluronidase 0,1 % in RPMI bei 37°C fur 
30 Minuten gewonnen. Die Zellen wurden 2 x gewaschen und anschlieBend durch 
ein Sieb mit 200 urn und 20 nm Maschenweite gegeben. 



25 Es wurde folgende Kulturmethode aneewandt 
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Die Bodenschicht enthalt 0,2 ml Iscoves's Modified Dulbeccos Medium mit 20 % 
fdtalem Kalberserum und 0,7 % Agar. Auf diese Schicht wurden 40 000 bis 
200 000 Zellen in 0,2 ml desselben Mediums und 0,4 % Agar in 24 Multiwell- 
Platten aufgetragen. Die cytostatischen Substanzen wurden in 0,2 ml Medium 
5 zugesetzt 

Die Kulturen wurden bei 37°C in einer 7 %igen C0 2 -Atmosphare fur 6 bis 15 
Tage inkubiert. AnschlieBend wurden die gewachsenen Kolonien im Invert- 
mikroskop ausgezahlt, wobei 24 Stunden vor der Auswertung der lebenden Kolo- 
nien mit einem Tetrazoliumchlorid-FarbstofF angefarbt wurden. 

10 Der WirkstofFeffekt wird in Prozent iiberlebender Kolonien im Vergleich mit der 
Koloniezahl unbehandelter Platten (T/C = Koloniezahl behandelt x 100/Kontroll- 
zahl unbehandelt) ausgedriickt. 

Eine Substanz ist aktiv, wenn der T/C-Wert <30 % ist. 

In Tabelle 8 ist dieser Wert als IC 70 -Wert in ng/ml angegeben. 

Tabelle 8 





IC 70 / fig/ml 


Beispiel 


11.7 


12.1 


12.3 


12.5 


Chinolon-a 


CXF 280 


>100 


70 


5 


<0,3 


6 


HT29 


56 


6 


5 


11 


20 


SW 480 


18 


8 


11 


10 


j 


LXFL 529 


4 


0,9 


2 


2 


-» 


LXFS 538 


18 


0,4 


0,5 


<0,3 


<0.3 


MEXF 989 


3 


<0,3 


<0,3 


0,5 


<0.3 


OVXF 899 


234 


45 


162 


55 


2 


OVXF 1023 


136 


12 


10 


9 


0.5 
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Beispiel A.8: 
In-vivo-Verstiche: 

Methode: 

Mause werden am Tag 0 mit 5xl0 6 B16F10 Tumorzellen inokuliert. Die tumor- 
5 transplantierten Tiere entwickeln solide peritoneale Tumoren und werden dann 
taglich mit Testsubstanzen bzw. mit der Vehikel-Kontrolle behandelt. In der 
Kontrollgnippe sterben normalerweise 50% der Tiere zwischen Tag 14 und 20. 
Die Testsubstanzen werden in Puffer oder einem organischen Losemittelsystem 
bestehend aus 20% Methanol und 20% Dimethylsulfoxid in 0,7%iger 
10 Kochsalzlosung appliziert. 

Die Gabe des Vehikels zeigte keinen EinfluB auf die Uberlebenszeit der Tiere. Der 
therapeutische Erfolg ergibt sich aus der Verlangerung der Uberlebenszeit der 
behan-delten Tiere. Die Vertraglichkeit der Verbindungen wird parallel an nicht 
tumor-tragenden Tieren analysiert. Aus Vertraglichkeit und Verlangerung der 
15 Uberlebenszeit kann ein therapeutischer Index abgeschatzt werden. 

Tabelie 9: % Uberlebende 





TagO 


Tag 20 


Tag 25 


Tag 30 


Tag 35 


Kontrolle 


100 


70 


30 


10 


10 


11.12 
lmg/kg 


100 


90 


60 


30 


30 


11.12 
(lOOmg/kg) 


100 


100 


100 


90 


90 


Chinolon-a 
(0, lmg/kg) 


100 


100 


100 


60 


40 


Etoposid 
(5mg/kg) 


100 


90 


80 


80 


70 
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Tabelle 9 zeigt die therapeutische Wirksamkeit der Verbindung aus Beispiel 1 1.12 
an Mausen, die mit einem B16F10 Tumor transplantiert wurden. 

Beisniel A.9: 

In-vivo-Hemmung des Tumorwachstums unter Verwendung eines Nacktmaus- 
S Modells 

Material: 

Fur alle in-vivo-Experimente zur Untersuchung der Hemmung des Tumor- 
wachstums wurden athymische Nacktmause (NMRI nu/nu-Stamm) verwendet Das 
ausgewahlte groBzellige Lungenkarzinom LXFL 529 wurde durch serieile Passage 
10 in Nacktmfiusen entwickelt. Der menschliche Ursprung des Tumors wurde durch 
isoenzymatische und immunohistochemische Methoden belegt. 

Experimenteller Aufbau: 

Der Tumor wurde subcutan in beide Flanken von 6 bis 8 Wochen alten nu/nu- 
Nacktmausen implantiert. Die Behandlung wurde, abhangig von der Verdopplungs- 

15 zeit, gestartet sobald die Tumoren einen Durchmesser von 5 - 7 mm erreicht 
hatten. Die Mause wurden der Behandlungsgruppe und der Kontrollgruppe (5 
Mause pro Gruppe mit 8 - 10 auswertbaren Tumoren) durch Randomisieren 
zugeteilt. Die einzelnen Tumoren der Kontrollgruppe wuchsen alle progressiv 
Die GroBe der Tumoren wurde in zwei Dimensionen mittels Schieblehre 

20 vermessen. Das Tumorvolumen, das gut mit der Zellzahl korreliert, wurde 
anschlieBend fur alle Auswertungen verwendet Das Volumen wurde gemaB der 
Formel M Lange x Breite x Breite / 2" berechnet ([a x b 2 ] / 2, a bzw. b stehen fur 
zwei rechtwinklig angeordnete Durchmesser). 

Die Werte des relativen Tumorvolumens (RTV) wurden fur jeden einzelnen Tumor 
25 durch Dividieren der TumorgroBe am Tag X mit der TumorgroBe des Tages 0 
(zum Zeitpunkt der Randomisierung) berechnet Die mittleren Werte des RTV 
wurden dann fur die weitere Auswertung verwendet. 

Die Hemmung der Zunahme des Tumorvolumens (Tumorvolumen der Testgruppe/ 
Kontrollgruppe, T/C, in Prozent) war der abschlieBende MeBwert 
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Behandiung: 

Alle Verbindungen wurden gemafi einem intermittierenden Plan jeweils am Tag 1, 
5 und 9 verabreicht. Weiterhin wurden alle Verbindungen intraperitoneal (i.p) 
unter Verwendung von Wasser als Losungsmittel appliziert. 

Tabelle 10 



1 

Thcrapie 


[mg/kg/Tag] 


1 Ih^rl^H^nc 

\J UCI ICUV.I1 >* 

zeit page] 


Zahl Her 

Tumoren 


relatives 
Tumorvolumen 
(% des Tages 0] b) 


Optimales 
T/C h) 


Kontroll- 
gruppe 


- 


19 >21 
>21 >21 
14 ] 


10 


1552 


100% 






23 >26 








12.6 


100 


26 >26 
>26 


8 


300.7 


19.4 % 






>21 >21 








12.8 


50 


>21 >21 
>21 


9 


502.2 


32.3 % 






23 >26 








12.14 


25 


19 26 
>26 


8 


519.5 


33.5% 



a) maximal tolerierte Dosis (MTD) 

b) an Tag 19 

Die Camptothecin- Verbindungen der Beispielserie 18 zeigten in diesem Test in der 
Regel vergleichbare oder bessere Wirkung 
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Beispielserie B: Svnthesebeisniele 
Beispiel LI 

p-Aminophenyl-2-O-methyl-B-L-fucosid 




OH Me 



5 l.l.a) p-Nitrophenyl-3,4-0-isopropyliden-B-L-fucosid: 

Eine Losung von p-Nitrophenyl-B-L-fucosid (750mg, 2,63mmol) in 40ml DMF/Di- 
oxan 1:2 wird bei 0°C mit 65mg p-ToluolsuIfonsaure und in 30 min-Abstanden 
mit 5x100 pi 2-Methoxypropen versetzt. Nach 16h Ruhren bei 20°C wird ein- 
geengt und durch Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Melhanol 99:1) gerei- 
10 nigt. Nach Einengen erhalt man 710mg (83%) eines weiBen Feststoffs 

l.l.b) p-Nitrophenyl-2-Omethyl-3,4-0-isopropylidcn-B-L-fucosid: 

lOOmg (O,307mmol) der Verbindung aus Beispiel l.l.a werden zusammen mit 
96\x\ Methyljodid in 10ml THF vorgelegt und dann portionsweise mit llmg 
Natriumhydrid (80%ig) versetzt. Nach 3h Ruhren bei 20°C werden nochmals 96pl 
15 Methyljodid und llmg Natriumhydrid nachgesetzt. Nach weiteren 16h Ruhren bei 
20°C werden etwas Wasser und 100ml Dichlormethan zugesetzt. Der Ansatz wird 
zweimal mit Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase eingeengt und das Pro- 
dukt anschlieBend saulenchromatographisch (Petroleiher/Essigester 8:1) gereinigt 
Ausb.: 78mg (75%). 

20 1.1) p-Aminophenyl-2-O-methyI-B-L-fucosid: 

78mg (0,23mmol) p-Nitrophenyl-2-0-methyl-3.4-0-isopropyliden-B-L-fucosid wer- 
den 16h bei 20°C in 3ml 80%iger Essigsaure geriihrt. AnschlieBend wird die 
Essigsaure i.vac. entfernt, der Ansatz mit 10ml Methanol versetzt und nach Zusatz 
von Platin-dioxid in einer Wasserstoffatmosphare unter ueringem Uberdruck 
25 hydriert Die Suspension wird uber Celite filtrien und das Filterirut mit Methanol 
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gewaschen. Nach chromatographischer Reinigung (Dichlormethan/Methanol 
97,5:2,5) erhalt man 77mg (80%) des Zielproduktes. [DC: Dichlorme- 
than/Methanol 9:1 Rf = 0,42]. 

Beisoiel 1.2 

5 p-AminophenyI-3-O-methyl-B-L-fucosid 



1.2.a) p-NitrophenyI-3-O-methyl-B-L-fucosid: 

6g (21mmol) p-Nitrophenyl-B-L-fucosid in 300ml absol. Methanol werden mit 
7 ,84g (31,5mmo!) Dibutylzinnoxid versem und 2h unter RuckfluD erhitzt. 

10 AnschlieDend wird eingeengt, der Ruckstand getrocknet und dann in 300ml DMF 
aufgenommen. Nach Zugabe von 15,7ml Methyljodid wird der Ansatz 40h bei 
70°C geriihrt. Das Losungsmittel wird i. vac. entfernt und der Ruckstand in 300ml 
Dichlormethan aufgenommen. Die Suspension wird filtriert, die verbleibende 
Losung erneut eingeengt und einer Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Metha- 

15 nol 99:1) unterzogen. Nach Etnengen erhalt man 3815mg (61%) des Zielproduktes 

1.2) p-AminophcnyI-3-O-methyl-B-Lrfucosid: 

3,8 lg (12,73mmol) p-Nitrophenyl-3-O-methyl-B-L-fucosid werden analog zu Bei- 
spiel 1.1 hydriert. Ausb.: 3g (88%). [DC: Dichlormethan/Methanol 9:1 R^= 0,53] 




OMe 
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Beispiel 1.3 

p-AminophenyI-3-O-methyI-a-L-fucosid 




Herstellung analog zu Beispiel 1.2 ausgehend von p-Nitrophenyl-cc-L-fucosid 
5 Ausb.: 63% uber 2 Stufen. [DC Dichlormethan/Methanol 9:1 Rf= 0,39]. 

Beispiel 1.4 

p-AminophenyI-4-O-methyl-B-L-fucosid 




1.4.a) p-Nitrophenyl-2-O-benzyM-O-acetyI-B-L-fucosid: 

10 lg (3,5mmol) p-Nitrophenyl-B-L-fucosid in lOOml absol THF werden mit 31mg 
p-Toluolsulfonsaure und 1134mg (7mmol) Triethylorthoacetat versetzt. Nach 
15min Ruhren bei 20°C wird das Losungsmittel i vac abdestilliert Der Ruckstand 
wird in 50ml THF und 3ml DMF aufgenommen und mit 4165fil Benzylbromid 
sowie 210mg Natriumhydrid (60%ig) versetzt Nach lh Ruhren bei 20°C werden 

15 10ml 80%ige Essigsaure zugegeben, eingeengt und der Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 99:1) gereinigt. Nach Einengen und 
Trocknen erhalt man 1236mg (85%) des Zielproduktes 



4 
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lA.b) p-Nitrophenyl-2-C^benzyl-3-0-acetyl^O-methyl-B-L-fucosid: 

lOOOmg (2,39mmol) p-Nitrophenyl-2-0-benzyl-4-0-acetyl-B-L-fucosid werden in 
60ml Benzol gelost Nach Zugabe von 2988pl Methyljodid und 1 109mg Silberoxid 
wird der Ansatz 8h unter RuckfluB erhitzt. Das entstehende Produktgemisch wird 
5 durch Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 99:1) in die Komponenten 
aufgetrennt. 239mg (23%) p-Nitrophenyl.2-0-benzyl-3-0-acetyl-4-0-methyM3-L- 
fucosid werden neben 653mg (63%) des isomeren p-Nitrophenyl-2-0-benzyl-3-0- 
methyl-4-O-acetyl-fl-L-fucosids als weiDer Feststoff isoliert. 

1.4) p*Aminophenyl-4~0-methyI-B-L-fucosid: 

10 224mg (0,52mmoi) p-Nitrophenyl-2-0-benzyU3-0-acetyl-4-0-methyl-B-L-fucosid 
werden in 20ml Methanol gelost und mit 390jil einer IN Natriummethylat-Losung 
versetzt. Nach 16h Ruhren bei 20°C wird mit 80%iger Essigsaure neutralisiert, 
eingeengt und in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit IN 
Natriumhydrogencarbonat-Losung sowie mit Wasser gewaschen, getrocknet und 

15 eingeengt. Der Ruckstand wird in 20ml Methanol aufgenommen und uber 
Palladium/Aktivkohle in Analogie zu Beispiel 1.1 hydriert. Nach Einengen wird 
das Produkt in Wasser aufgenommen und lyophilisiert 119 mg (88%) eines 
weiBen amorphen Feststoffes werden isoliert. [DC: Dichlormethan/Methanol 9:1 
Rr 0^8] 

20 Beispiel 1,5 

p-Aminophenyl-3-O-n-propyI-B-L-fucosid 
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L5*a) p-Nitrophenyl-2-0-benzyl-3-0-n-propyl-4-0-acetyl-B-Lrfucosid: 

In Anaiogie zu Beispiel lAb werden aus Verbindung 1. 4a mit Propyljodid die 
isomeren 3- und 4-Propylierungsprodukte hergestellt und chromatographisch aufge- 
trennt. Man erhalt p-Nitrophenyl-2-0-benzyU3-0-n.propyl-4-0-acetyl-B-L-fucosid 
5 in 49%iger Ausbeute neben p-NitrophenyI-2-0-benzyI-3-0-acetyl-4-0-n-propyl-6- 
L-fucosid in 29%iger Ausbeute. 

1.5.b) p-AminophenyI-3-O-n-propyl-D-L-fucosid: 

Synthese aus Beispiel l.S.a) Fraktion 1 in Anaiogie zu Beispiel 1.4. Ausb,: 78% 
[DC Dichlormethan/Methanol 9:1 0,42] 

10 Beispiel 1.6 

p-Aminophenyl-3-desoxy-B-L-fucosid 




1.6.a) p-Nitrophenyl-3,6-didesoxy-3-chlor-4-O-acetyl-0-L-gulosid: 

Ig (3 t 5mmol) p-Nitrophenyl-B-L-fucosid in 100ml THF werden mit 31mg p- 
15 Toluol sulfonsaure und 1134mg (7mmol) Triethylorthoacetat versetzt Nach 15min 
Riihren bei 20°C wird das Losungsmittel i. vac. abdestilliert. Man gibt 100ml 
einer gesattigten Losung von Chlorwasserstoff in Dichlormethan zu. Nach lOmin 
Reaktionszeit wird eingeengt und das Produkt durch Flash-Chromatographie 
(Dichlormethan/Methanol 99:1) gercinigt. Man erhalt 793 mg (65%) des Zielpro- 
20 duktes. [DC: Dichlormethan/Methanol 97,5:2,5 R^= 0,36] 

L6.b) p-Nitrophenyl-3,6-didesoxy-3-chlor-B-L-gulosid: 

375mg (l,08mmol) p-Nitrophenylo^-didesoxy-S-chlor^-O-acetyl-R-L-gulosid 
werden in 25ml Methanol gelbst und mit 10 Tropfen IN Natriummethylat-Losung 
versetzt. Nach 20min wird mit Essigsaure angesauen. eingeengt und zwischen 
25 400ml Dichlormethan und 60ml Wasser veneilt Die organische Phase wird 
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getrocknet, eingeengt und aus Dichlormethan/Ether gefallt. Man erhalt 315mg 
(96%) des Zielproduktes. 

1.6) p-Aminophcnyl-3-dcsoxy-D-Lrfucosid: 

313mg (l,04mmol) p-Nitrophenyl-3,6-didesoxy-3-chlor-B-L-gulosid werden in 
5 40ml Methanol geldst, mit 200mg Palladium auf Aktivkohle sowie mit 290\x\ 
Triethylamin versetzt und in einer Wasserstoffatmosphare bei geringem Uberdruck 
liber 4 Tage hydriert. Die Suspension wird filtriert, gewaschen, eingeengt und das 
Produkt durch Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 97,5:2,5) gerei- 
nigt. Man erhalt 160mg (65%) der Desoxy-Verbindung. [DC: Dichlormethan/Me- 
10 thano!95:5 Rf= 0,18] 

Beispiel 1.7 

p-Aminophenyl-3,4-didesoxy-B-L-fucosid 




NH 2 



400mg (l,16mmol) p-Nitrophenyl-3,6-didesoxy-3-chlor-4-0-acetyl-li-L-gulosid 
15 (Beispiel 1.6.a) werden in 55ml Methanol gelost, mit 323^1 Triethylamin versetzt 
und in einer Wasserstoffatmosphare bei geringem Uberdruck liber Palladium/Ak- 
tivkohle (10%) hydriert. Nach 16h Ruhren bei 20°C wird uber Celite filtriert, 
nachgewaschen, eingeengt und erneut in 100ml Methanol aufgenommen. Man setzt 
1,5ml einer IN Natriummethylat-Losung zu und rtihrt 16h bei Raumtemperatur 
20 Man neutralisiert mit Essigsaure, engt ein und trennt die entstandenen Produkte 
durch Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 97,5:2,5) Nach Einengen 
der entsprechenden Fraktionen und Umfallen aus Methanol/Ether erhalt man 
120mg (46%) der Zielverbindung [DC: Dichlormethan/Methanol 95:5 0,31] 
neben 77mg (28%) von p-Aminophenyl-3-desoxy-B-L-fucosid [DC: Dichlorme- 
25 than/Methanol 95:5 R^= 0,18]. 
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Beispiel 1,8 

p-Aminophenyl-3,4-epoxy-B-L-fucosid 




80mg (0,23mmol) p-Nitrophenyl-3,6-didesoxy-3-chlor-4-0-acetyl-B-L-gulosid (Bei- 
5 spiel 1.6.a) werden in 10ml Methanol aufgenommen und mit 345^1 IN Natrium- 
methylat-Losung versetzt. Nach Ih Ultraschallbehandlung sauert man mit 80%iger 
Essigsaure an, engt ein und chromatographiert mit Dichlormethan/Methanol 99:1. 
Nach Einengen der relevanten Fraktionen wird in Methanol aufgenommen und 
uber Palladium/ Aktivkohle in Analogie zu Beispiel 1.1 hydriert. Man erhalt 46mg 
10 (75%) der Zielverbindung. FAB-MS: m/e - 238 - M+l 



Beispiel 1,9 



p-Aminophenyl-4-desoxy-B-L-fucosid 




Diese Verbindung wurde in Analogie zur Vorschrift von T.Lindhorst und JThiem 
15 in Carbohydr. Res. 209 (1991), 119 ausgehend von p-Nitrophenyl-B-L-fucosid uber 
p-Niuophenyl-2,3-di-0-benzoyl-4,6.didesoxy*4-jodo-B-L-fucosid hergestellt 
[DC. Dichlormethan/Methanol 90:10 0,3] 
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Beisniel 1.10 

p-Aminophenyl-3-O-carboxymethyI-B-L-fucosid 




COOH 



M0.a) p-Nitrophcnyl-3-O-methoxycarbonylmethyl-B-L-fucosid: 

5 lg (3,5mmol) p-Nitrophenyl-B-L-fucosid und l,3g (5,2mmol) Dibutylzinnoxid 
• werden in 50ml Methanol 2h unter RuckfluB erhitzt. Die Losung wird eingeengt, 

der Ruckstand in 50ml Dioxan aufgenommmen, mit 2ml Bromessigsaure-methyl- 
ester sowie lOOmg Tetrabutylammoniumjodid versetzt und 16h unter RuckfluB 
erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft und das Produkt durch Flash- 
10 Chromatographic (Dichlormethan/Methanol 99:1) gereinigt. Nach Einengen der 
entsprechenden Fraktionen und Umfallen aus Methanol/Ether erhalt man 455mg 
(37%) der Zielverbindung. 

1.10) p- A m i nop h e ny 1-3-O-car boxy m c t hyl-B-L-f ucosid : 

282mg (0,79mmol) p-Nitrophenyl-3-methoxycarbonyImethyl-B-L-fucosid werden in 
15 20ml Methanol gelost und mit 440nl einer 2N Lithiumhydroxid-Losung versetzt 
Nach 2h Rahren bei 20°C wird mit saurem Ionenaustauscher SCI 08 auf pH3 
eingestellt und filtriert. Zum Filtrat werden 250mg Palladium auf Aktivkohle 
zugesetzt. AnschlieBend wird l,5h mit Wasserstoff bei geringem Uberdruck 
hydriert, der Katalysator abgetrennt und mit Methanol gewaschen. Einengen, 
20 Aufnehmen in Wasser und Gefriertrocknung fuhrt in 86%iger Ausbeute zum 
Zielprodukt (212mg). [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 R^ 0,24] 
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Beispiel i.ll 

p-Aminophenyl-3-O-methoxycarbonyIinethyl-C-L-fucosid 




COOMe 



250mg (0,7mmol) p-Nitrophenyl-3-methoxywu-bonylmethyl-B-L-fucosid (Beispiel 
5 1.1 0.a) werden in 20m! Methanol gelost und l,5h mit Wasserstoff iiber Palladium 
auf Aktivkohle bei geringem Uberdruck hydriert. Der Katalysator wird abgetrennt 
und mit Methanol gewaschen. Einengen, Aufnehmen in Wasser und Gefrier- 
trocknung fuhren zu 195mg (85%) Zielprodukt 

[DC Dichlormethan/Methanol 9:1 Rp0,43; FAB-MS: m/e = 328 = M+l ] 
10 Beispiel U2 

p-Aminophenyl-3-0-hydroxyethyl-0*Lrfucosid 




1.12.a) p-Nitrophenyl-3-O-hydroxyethyl-B-Lrfucosid: 

lOOOmg (2 > 8mmol) p-Nitrophenyl-3-methoxycarbonylmethyl-B-L-fucosid werden in 
15 einer Mischung aus 160ml THF und 40ml Wasser gelost und mit 53mg Natrium- 
borhydrid versetzt. Nach lOmin wird das Losungsmittel abgedampft und der 
Ruckstand durch Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 95:5) gereinigt 
Nach Einengen der entsprechenden Fraktionen. Aufnehmen in Wasser und 
Gefriertrocknung erhalt man 362mg (40%) des Zielproduktes 
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1.12) p-AminophenyI-3-O-hydroxyethyl-B-L-fucosid: 

Nach Hydrierung von 362mg der Verbindung aus Beispiel 1.1 2 a) in Analogie zu 
Beispiel 1.1 erhalt man 270mg (82%) des Zielproduktes. [DC: AcetonitrilAVasser 
10:1 R^= 0,43] 

5 Beispiel 1.13 

p-Aminophenyl-2-O-carboxymethyI-O-Lrfucosid 




1.13.a) p-Nitrophenyl-2-O-methoxycarbonylmethyl-O-L-fucosid: 

250mg (0,88mmol) p-Nitrophenyl-B-L-fiicosid werden in 25ml abs. THF und 3ml 
10 DMF gelost. Man gibt 80mg (2,64mmol) 80%iges Natriumhydrid zu und nach 
lOmin Riihren bei 20°C 35|il Bromessigsaurebenzylester. In lOmin-Abstanden 
werden 3 weitere Zugaben von je 35jil Bromessigsaurebenzylester gemacht Man 
laBt 30min nachrilhren und quencht mit Methanol. Nach weiteren lOmin wird mit 
5ml 80%iger Essigsaure angesauert. Man engt ein und destilliert mit 
15 Dichlormethan nach. Die Reinigung mittels Flash-Chromatographie wird mit dem 
Laufmittel system Dichlormethan/Methanol/Eisessig 90:10:1 begonnen. Spater 
steigt man im gleichen System auf das Verhaltnis 80:20:2 um. Nach dem 
Einengen der entsprechenden Fraktionen werden die Ruckstande mit Ether 
digeriert, und man erhalt aus dem friihen Eluat 157mg (42%) der Zielverbindung 
20 [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 Rp 0,65]. Aus den spaten Eluaten wird 
die isomere 3-O-alkylierte Verbindung erhalten (33%). [DC: AcetonitrilAVas- 
ser/Eisessig 5:1:0,2 Rp 0,54] 

1.13) p-Aminophenyl-2-O-carboxymethyl-B-L-fucosid: 

Die Verseifung und Hydrierung von 150mg p-Nitrophenyl-2-O-methoxycarbonyl- 
25 methyl-B-L-fucosid fuhn nach der im Beispiel 1.10 beschrieben Vorgehensweise in 
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83%iger Ausbeute zu 109mg des Zielproduktes [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 
5:1:0,2 0,35]. 

Beispiel 1.14.a 

Synthese der regioisomeren Monosuccinylieningsprodukte von p-Nitrophenyl-G-L- 
5 fucosid: 

1 lOOmg (3,86mmol) p-Nitrophenyl-B-L-fucosid werden in 50ml Pyridin gelbst und 
mit 580mg (5,79mmol) Bernsteinsaureanhydrid versetzt Nach 16h Ruhren bei 
20°C engt man ein und destilliert zweimal mit Dichlormethan nach. Man fallt aus 
Dichlormethan/Ether und erhalt Ig eines nicht trennbaren Substanzgemisches. Die- 

10 ses wird in Methanol/Wasser aufgenommen und mit 846mg (2,6mmol) Cae- 
siumcarbonat versetzt. Man dampft das Losungsmittel ab und destilliert mit DMF 
nach. Der Ruckstand wird in DMF aufgenommen und mit 618^1 Benzylbromid 
versetzt. Nach lh Ultraschallbehandlung wird Caesiumbromid abfiltriert und das 
Filtrat eingeengt. Man verteilt zwischen 500ml Essigester und 50ml Wasser. Die 

15 organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Die flashchromatographische 
Trennung der Komponenten gelingt im Laufmittel system Dichlormethan/Methanol 
99:1. Man erhalt: 

Fr.l: 87mg (4,8%) p-Nitrophenyl-3-0-(3-benzy!oxycarbonylpropionyl)-B-L-fuco- 

sid [DC: Dichlormethan/Methanol 95:5 R t ~ 0,45]. 
20 Fr.2: 27mg (1,5%) p-Nitrophenyl-2-0-(3-benzyloxycarbonylpropionyl)-B-L-fuco- 

sid [DC: Dichlormethan/Methanol 95:5 R t - 0,34] 
Fr.3. 190mg (10,3%) p-Nitrophenyl-4-0-(3-benzyloxycarbonylpropionyl)-B-L- 

fucosid [DC: Dichlormethan/Methanol 95:5 R^= 0,28]. 
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Bcisptcl 1.14 



p-Aminophenyl-3-O-succinyl-B-L-fucosid 




COOH 



85mg (0,17mmol) der Fraktion 1 aus Beispiel 1.1 4 a werden in 5ml THF und 1ml 
5 Wasser gelost. Man gibt 20mg Platindioxid zu und hydriert fiir 8h. Der Kata- 
lysator wird abfiltriert, mit THF/Wasser gewaschen und das Filtrat eingeengt. Der 
Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und lyophiiisiert. Man erhaJt 57mg 
(94%) des Zielproduktes. [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 Rf= O f 65] 

Beispiel 1.15 

1 0 p-Aminophenyl-2-O-succinyl-B-L-fucosid 




Fraktion 2 aus Beispiel I.14.a wird analog zur Vorschrift in Beispiel 1 14 hydriert 
Ausb.: 16mg (87%) [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 0,62] 
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Beispicl LI 6 

p-AminophcnyI-4-O-succinyl-B-Lrfucosid 




COOH 



Fraktion 3 aus Beispiel 1.14.a wird analog zur Vorschrift in Beispiel 1.14 hydriert. 
Ausb : 125mg (88%) [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 Rp 0,63] 



Beispiel U7 

p-AminophenyI-3,4-di-0-mcthyl-C-L-fucosid 




1 .1 7.a) p-Nitrophcnyl-2-O-bcnzyl-3,4-O-isopropyIiden-0-L-f ucosid: 

10 377mg (l,16mmol) der Verbindung aus Beispiel 1.1. a werden in 30ml abs THF 
geldst und nacheinander mit 690^x1 Benzylbromid und 52mg Natriumhydrid 
versetzt und bei 20°C gertihrt. Nach 4h und 6h werden noUimals 690nl Benzyl- 
bromid und Natriumhydrid nachgesetzt. Der Ansatz wird analog zu Beispiel l i b 
aufgearbeitet. Man erhalt 245mg (51%) der Zielverbindung. 

1 5 1.17.b) p-Nitrophenyl-2-0-benzyl-3,4-di-0-methyl-C-L-fucosid: 



245mg (0,59mmol) p-Nitrophenyl-2-0-benzyl-3,4-0-isopropyliden-B-L-fucosid 
werden I6h bei 20°C in 80%iger Essigsaure ueruhrt Man engt ein und verruhn 
den Ruckstand mit Ether/Pentan. Nach dem Absauuen und Trocknen wird das 
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verbleibende Produkt in 20ml abs. THF aufgenommen, 45mg 80%iges Natrium- 
hydrid zugegeben und nach I5min 160jil Methyljodid eingespritzt. Nach 20h Ruh- 
ren bei 20°C wird mit Methanol und Eisessig gequencht, eingeengt und der Ruck- 
stand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird 
5 getrocknet, eingeengt und anschlieOend durch Flash-Chromatographie (Dichlorme- 
than/Methanol 100:1) gereinigt. Nach Einengen und Trocknen der entsprechenden 
Fraktionen erhalt man 188 mg (79%) des Zielproduktes. 

1.17) p-Arainophenyl-3,4-di-0-methyl-B-L-fucosid: 

180mg (0 t 45mmol) der Verbindung aus Beispiel 1.1 7 b werden in einer Mischung 
10 aus 15ml Methanol und 3ml Dichlormethan nach Zusatz von 50mg Palladium auf 
Aktivkohle fiber 2d bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, 
das Filtrat wird eingengt und durch Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Metha- 
nol 97,5:2,5) gereinigt. Man erhfilt 86mg (68%) der Zielverbindung. [DC: Dichlor- 
methan/Methanol 95:5 R^ 0,21] 

15 Beispiel 1.18 

p-Aminophenyl-3-O-carbamoylmethyI-B-L-fucosid 




CONH 2 

lOOmg (0,305mmol) der Verbindung aus Beispiel 1.11 werden in 10ml Methanol 
gelost und mit 0,5ml 17%iger Ammoniumhydroxyd-Losung versetzt. Nach 4h wird 
20 eingeengt, in Wasser aufgenommen und lyophilisiert Man erhalt 95mg (quant ) 
der Zielverbindung. [DC: Acetonitril/Wasser 10:1 Rf= 0,43] 
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Beispiel 1.19 

p-Aminophenyl-2-O-hydroxyethyl-O-Lrfucosid 




OH 



Diese Verbindung wurde ausgehend von 200mg (0,56mmol) p-Nitrophenyl-2-O- 
methoxycarbonylmethyl-B-L-fucosid (Beispiel 1.13.a) in Analogie zu den Beispie- 
len MZLa und 1.12 hergestellt. Ausb.: 76mg (45% uber 2 Stufen) 
[DC: Dichlormethan/Methanol 9.1 Rf = 0,2] 

Beispiel 1.20 

p-Aminophenyl-3,6-didesoxy-3-chlor-D-L-gulosid 



10 




CI 



50mg (0,165mmol) der Verbindung aus Beispiel 1.6.b werden in 5ml Methanol 
iiber Palladium/ Aktivkohle lh hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, wascht 
nach, engt ein, nimmt in Wasser auf und lyophilisiert. Man erhalt 45mg (89%) der 
Zielverbindung. 
15 [DC: Dichlormethan/Methanol 9:1 Rf = 0,35] 
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Beispiel 1.21 



p-Aminophenyl-a-L-rhamnosid 



Me 



HO 




NH 2 



OH 



Diese Verbindung wurde ausgehend von 300mg p-Nitrophenyl-a-L-rhamnosid 
5 (Sigma) in Analogie zu Beispiel 1.1 hergestellt. Ausb.: 96% 

Beispiel L22 

p-AminophenyI-3-O-carboxymethyl-a-L-rhamnosid 



COOH 

L22.a) p-Nitrophenyl-3-O-methoxycarbonylmethyl-a-Lr-rhamnosid 

10 481mg (l,63mmol) p-Nitrophenyl-a-L-rhamnosid werden 30ml Methanol aufge- 
nommen und mit 629mg (2,45mmol) Dibutylzinnoxid versetzt. Man erhitzt 2h 
unter RuckfluB, engt ein und nimmt in 30ml Dioxan auf. Man gibt 85mg 
Tetrabutyl-ammoniumjodid und 950^ Bromessigsauremethylester zu und erhitzt 
16h unter RuckfluB. Gegebenenfalls wird nochmals 1ml Bromessigsauremethyl- 

15 ester nachgesetzt und die Reaktionszeit verlangert. Man engt ein und reinigt den 
Ruckstand durch Flash-Chromatographie. Mit Dichlormethan/Methanol 99 I wird 
p-Nitrophenyl-3-O-methoxycarbonylmethyl-a-L-rhamnosid eluien und nach dem 
Trocknen erhalt man 408mg (70%). [DC: Dichlormethan/Methanol 95:5 R,- 
0,36] 
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1.22) p-Aminophenyl-3-O-carboxymethyl-a-L-rhamnosid: 

Synthese vollig analog zu Beispiel 1.10 ausgehend von p-Nitrophenyl-3-O- 
methoxy-carbonylmethyl-a-L-rhamnosid. Man erhalt das Zielprodukt in 80%iger 
Ausbeute. 

5 [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 K^ = 0,26] 
Beispiel 1.23 

p-Aminophenyl-B-D-galactopyranosid 



OH 




p-Nitrophenyl-B-D-galactopyranosid (3,0 g, 10 mmol) wird in Methanol/Wasser 
1:1 (50 ml) gelost und nach Zugabe von Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 200 
mg) fiir 3 h in einer Wasserstoffatmosphare unter geringem Uberdruck hydriert. 
Die Suspension wird uber Celite filtriert und das Filtergut mit heiBem 
Methanol/Wasser 1:1 (100 ml) gewaschen. Einengen des Filtrats im Vakuum und 
Umkristallisation aus Methanol ergibt farblose Kristalle (2 J 1 g, 78 %); DC [Me- 
thanol]: Rf = 0,62; [a] 20 = -39,5° (c = 1,0 / H 2 0); Schmp. = 166 °C 

Beispiel 1.24 

p-AminophenyI-2-O-methyl-Q-D-galactopyranosid 



OH 




OH CH 3 
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1.24.a) p-NitrophcnyI-6-O-triphenylmethyl-O-D-galactopyranosid: 

Eine Losung von p-Nitrophenyl-B-D-galactopyranosid (9,0 g, 30 mmol), Chlortri- 
phenylmethan (16,7 g, 60 mmol) und N,N-Dimethylaminopyridin (609 mg, 5 
mmol) in absolutem Pyridin (100 ml) wird fur 4 h auf 60°C erhitzl. Nach 
5 Einengen im Vakuum wird der Ruckstand durch Flashchromatographie [Petrol- 
ether/Ethylacetat 2:1 -> 3:2, jeweils mit 0,5 % Triethylamin] gereinigt. Man erhalt 
farblose Kristalle (9,23 g, 57 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 
15:3:0,2]: Rf = 0,55; Schmp. = 82 °C. 

1.24,b) p-Nitrophenyl-3,4-0-isopropyliden-6-0-triphenylmethy!-C-D- 
10 galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (8,7 g, 16 mmol) wird mit Dimethoxypropan (400 ml) und 
einer katalytischen Menge an (±)-Campher-10-sulfonsaure (400 mg, 1,7 mmol) 
versetzt. Nach lh bei Raumtemperatur beendet man die Reaktion durch Zugabe 
von Triethylamin (240 ml, 1,7 mmol) und engt im Vakuum ein. Durch Flash- 
15 chromatographic [Petrolether/Ethylacetat 2:1] erhalt man einen farblosen Schaum 
(6,2 g, 66 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R f = 0,46; [a] 20 = -42,1° (c = 
0,94/CH 2 Cl 2 ). 

1.24.c) p-Nitrophenyl-2-0*methyl-3,4-0-isopropyliden-6-0-triphenylmethyl*0- 
D-galactopyranosid: 

20 Man lost Verbindung 1.24.b (5,83 g, 10 mmol) in Dimethylformamid (100 ml) 
und versetzt mit Methyljodid (2,5 ml, 40 mmol) und portionsweise mit einer 80%- 
igen Suspension von Natriumhydrid in Mineraldl (450 mg, 15 mmol). Nach 2 h 
bei Raumtemperatur beendet man die Reaktion durch Zutropfen von Methanol (10 
ml) und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird in Dichlormethan (1000 ml) 

25 aufgenommen und die Losung kraftig mit Wasser (500 mi) verruhrt. Man trocknet 
die organische Phase uber Magnesiumsulfat (50 g), engt im Vakuum ein und 
reinigt durch Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 12:1 -» 8:1] Man 
erhalt einen farblosen Schaum (4,72 g, 79 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1.1] 
R f = 0,72; [a] 20 - -35,7° (c = 1,0 / CH 3 OH). 
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1.24.d) p-Nitrophenyl-2-O-mcthyl-B-D-galactopyranosid: 

Eine Losung der obigen Verbindung (4,48 g, 7,5 mmol) in Dichlormethan (200 
ml) wird mit 99%-iger Trifluoressigsaure (20 ml) versetzt und fur 3 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand durch 
5 Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 5:1 -» 2:1] gereinigt. Man erhalt 
farblose Kristalle (1,09 g, 46 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25%) 
15:3:0,2]: R f - 0,42; Schmp. = 177 °C. 

1.24) p-Aminophcnyl-2-O-mcthyl-B-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.24.d (946 mg, 3 mmol) wird in Methanol (50 ml) gelost und nach 
10 Zugabe von Wasser (0,5 ml) und basischem Raney-Nickel (ca. 200 mg) fur 2 h in 
einer Wasserstoffatmosphare unter geringem Oberdruck hydriert. Die Suspension 
wird uber Celite filtriert und das Filtergut griindlich mit Methanol (100 ml) 
gewaschen. Einengen des Filtrats im Vakuum ergibt einen braunlichen Schaum 
(579 mg, 68 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: Rf = 
15 0,28; [a] 20 = -39,3° (c = 0,15 / CH 3 OH). 

Beispiel 1.25 

p-Aminophenyl-3-O-methyl-B-D-galactopyranosid 



OH 




H 3 C 

1.2S.a) p-Nitrophenyl-3-O-methyl-B-D-galactopyranosid: 

20 Eine Losung von p-Nitrophenyl-B-D-galactopyranosid (1,5 g, 5,0 mmol) in abso- 
lutem Methanol (40 ml) wird mit Dibutylzinnoxid (1,87 g, 7,5 mmol) versetzt und 
unter RiickfluB erhitzt. Nach 3 h wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand 
fur 1 h im Olpumpenvakuum getrocknet Man nimmt mit absolutem Dioxan (40 
ml) auf, versetzt die resultierende Losung mit Methyljodid (1.9 ml. 30 mmol) und 
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rtihrt den Ansatz fiir 16 h bei 100°C Badtemperatur. AnschlieBend wird das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand durch Flashchroma- 
tographie [Ethylacetat/Petrolether 2:1 -> Ethylacetat] gereinigt. Man erhalt farblose 
Kristalle (1,32 g, 84 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25%) 
5 15:3:0,2]: R f = 0,34; Schmp. = 196 °C; [a] 20 - .53,3° (c = 1,0 / CH^OH) 

1.25) p-Aminophenyl-3-(>methyl-B-D-galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (946 mg, 3 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
reduziert und aufgearbeitet. Man erhalt braunliche Kristalle (656 mg, 77 %); DC 
[Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R, = 0,21; Schmp- 
10 196°C; [a] 20 = -25,2° (c = 1,0 / CH 3 OH). 

Beispiel 1.26 

p-Aminophenyl-4-O-methyl-B-D-galactopyranosid, Acetat 



OH 




1 .26.a) p-N itro phenyl-3-O-benzy 1-B-D-gal acto py ranosid : 

15 Eine Losung von p-Nitrophenyl-B-D-galactopyranosid (1,5 g, 5,0 mmol) in absolu- 
tem Dioxan (40 ml) wird mit Dibutylzinnoxid (1,87 g, 7,5 mmol) versetzt und 
unter RuckfluB erhitzt. Nach 3 h versetzt man die erhaltene Losung mit Benzyl - 
bromid (3,6 ml, 30 mmol) und riihrt den Ansatz fur weitere 48 h unter RuckfluB 
AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand 

20 durch Flashchromatographie [Ethylacetat/Petrolether 2:1 1:1] gereinigt Man 
erhalt farblose Kristalle (1,58 g, 81 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(25 %) 15:3:0,2]: Rf = 0,69; Schmp. = 127 °C 
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1.26.b) p-NitrophcnyI-3-0-benzyl-4,6-0-isopropyliden-B-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.26.a (6,26 g, 16 mmol) wird wie in Beispiel 1 24 b beschrieben 
umgesetzt. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 5:1 -> 3:1] erhalt 
man einen farblosen Schaum (6,54 g, 95 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R, 
5 = 0,34; [a] 20 = -38,9° (c = 1,0 / CH 2 C1 2 ). 

1.26. c) p-Nitrophenyl-2,3-di-0-benzyl-4,6-0-isopropyIiden-B-D-galacto- 
pyranosid: 

Man lost Verbindung 1.26.b (4,31 g, 10 mmol) in Dimethylformamid (100 ml) 
und versetzt mit Benzylbromid (12 ml, 100 mmol) und portionsweise mit einer 

10 80%-igen Suspension von Natriumhydrid in Mineralol (450 mg, 15 mmol) Nach 2 
h bei Raumtemperatur beendet man die Reaktion durch Zutropfen von Methanol 
(10 ml) und engt im Vakuum ein. Der Riickstand wird in Dichlormethan (1000 
ml) aufgenommen und die Losung kraftig mit Wasser (500 ml) verriihrt. Man 
trocknet die organische Phase iiber Magnesiumsulfat (50 g), engt im Vakuum ein 

15 und reinigt durch Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 20:1 -> 15:1 -» 
10:1]. Man erhalt ein farbloses 01 (2,72 g, 52 %), das noch verunreinigt ist; DC 
[Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R t = 0,62. 

1.26.d) p-Nitrophenyl-23-di-O-benzyl-B-D-galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (2,6 g, 5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.d beschrieben 
20 umgesetzt. Nach Einengen im Vakuum und Auskochen des Ruckstands mit 
Diethylether erhalt man farblose Kristalle (805 mg, 33 %); DC [Petrol- 
ether/Ethylacetat 1:1]: R f = 0,23; Smp. = 160°C. 

1.26.e) p-Nitrophenyl-2,3-di-0-benzyl-6-0-triphenylmethyl-B.D-galacto- 
pyranosid: 

25 Verbindung 1.26.d (722 mg, 1,5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.a beschrieben 
trityliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 15:1 -> 10:1 5:1] 
erhalt man einen farblosen Schaum (880 mg, 81 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 
2:1]: R f - 0,79; [a] 2u = -25,3° (c = 0,3 / CH : CU) 
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1.26.1) p-Nitrophenyl-2^i-O-bcnzyl^O-mcthyl-^O-triphenylmethyl-0-D- 
galactopyran sid: 

Die obige Verbindung (724 mg, 1 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 c beschrieben 
methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 10:1 -> 5:1] erhalt 
5 man einen farblosen Schaum (662 mg, 90 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 5:1]: R f 
= 0,66; [a] 20 = -38,7° (c = 0,2 / CH,CI 2 ). 

L26) p-AminophenyM-O-methyl-fl-D-galactopyranosid, Acetat: 

Die obige Verbindung (590 mg, 0,8 mmol) wird in 90%-iger Essigsaure (50 ml) 
gelost und nach Zugabe von Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 200 mg) fur 16 h 
10 in einer WasserstofFatmosphare unter geringem Uberdnick hydriert. Die Suspen- 
sion wird uber Celite filtriert und das Filtergut griindlich mit Methanol (100 ml) 
gewaschen. Einengen des Filtrats im Vakuum und Umfallen des Riickstands aus 
Diethylether/Petrolether ergibt farblose Kristalle (253 mg, 92 %); DC [Di- 
chlormethan/Methanol 5:1]: 0,12. 

15 Beispiel 1.27 

p-Aminophenyl-6-O-methyl-0-D-galactopyranosid 




1.27.a) Benzylierung von Verbindung 1.24.b: 

Verbindung 1.24.b (5,84 g, 10 mmol) wird wie in Beispiel 1.26.C beschrieben 
20 benzyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 1 5 : 1 -» 1 2: 1 -> 5 : 1 -> 
Ethylacetat, jeweils mit 0,5 % Triethylamin] erhalt man zwei Produktfraktionen 

Fraktion 1 : p-Nitrophenyl-2-0-benzyl-3,4-0-isopropyliden-6-0-triphenylmethyl-B- 
D-galactopyranosid, gelblicher Schaum ( 1 ,7 1 g, 25 %): DC [Petrolether/Ethvlacetat 
2:1]: R, = 0.72. [a] 20 = -8.1° (c = 1.0/CHXU) 



WO 96/31532 



- 58 - 



PCI7EP96/01279 



Fraktion 2: p-Nitrophenyl^-O-benzylO^O-isopropyliden-B-D-galactopyranosid; 
gelbliches 01 (806 mg, 19 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 2:1]: R r = 0,45; [a] 20 = 
+2,8° (c= l,2/CH 3 OH). 

l.27.b) p-NitrophcnyU2-0-beTOyl-3,4-0-isopropyiiden-6-0-methyl-B.D-galacto- 
5 pyranosid: 

Fraktion 2 aus Beispiel 1.27 .a (777 mg, 1,8 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.C 
beschrieben methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 
10:1 ->8:1] erhalt man ein braunliches 01 (730 mg, 91 %); DC [Petrol- 
ether/Ethylacetat 2:1]: = 0,54; [a] 2u = -1 1,6° (c = I,1/CH 2 C1 2 ). 

10 1.27.c) p-Nitrophenyl-2'O-benzyl-6.O-methyl-0-D-galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (668 mg, 1,5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.d 
beschrieben umgesetzt. Einengen des Filtrats im Vakuum und Auskochen des 
Riickstands mit wenig Diethylether ergibt nach Abkuhlung auf Raumtemperatur 
hellbeige Kristalle (388 mg, 64 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: Rf = 0,15; 
15 Schmp. = 143°C. 

1.27) p-Aminophenyl-6-O-methyl-B-D-galactopyranosid 

Verbindung 1.27.c (324 mg, 0,8 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben fur 
16 h reduziert. Nach Einengen des Filtrats im Vakuum und Auskochen des 
Riickstands mit wenig Diethylether erhalt man beige Kristalle (184 mg, 81 %); DC 
20 [Ethylacetat]: = 0,05; Schmp. = 1 15°C (Zers.). 
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Beispiel 1.28 



p-Aminophenyl-2,3-di-0-inethyl-B-D-galactopyranosid 



OH 




O 



L28.a) Isopropylidenierung von p-Nitrophenyl-B-D-galactopyranosid: 

5 Eine Losung von p-Nitrophenyl-B-D-galactopyranosid (7,5 g, 25 mmol) in 
absolutem Aceton (1000 ml) wird mit wasserfreier Toluolsulfonsaure (500 mg) 
versetzt. Man destilliert unter Normaldruck innerhalb von 30 min Aceton (250 ml) 
ab und neutralisiert anschlieDend sofort durch Zugabe vom Kaliumcarbonat 
(500 mg). Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand mit Diethylether 

10 (1000 ml) verriihrt. Man filtriert ab, engt das Filtrat ein und reinigt durch Flash- 
chromatographic [Petrolether/Ethylacetat 2:1 1:1 3:2]. Dabei fallen zwei 
Produktfraktionen an: 

Fraktion 1 : p-Nitrophenyl-3,4-0-isopropyliden-B-D-galactopyranosid; farbloser 
Schaum (3,74 g, 44 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 
15 15:3:0,2]: R^ 0,59; [a] 20 = -54,2° (c = 0,38/CH 3 OH). 

Fraktion 2: p-Nitrophenyl-4,6-0-isopropyliden-B-D-galactopyranosid; farbloser 
Schaum (4,3 g, 50 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: 
R f = 0,54; [a] 20 = -81,0° (c = 0,31/CH 3 OH). 

1.28.b) p-Nitrophenyl-2^-di-0-methyl-4,6-0-isopropyliden-fi-D-gaIactopyrano* 
20 sid: 

Fraktion 2 aus Beispiel 1.28. a (4J g, 12 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 c 
beschrieben methyliert Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 
5:1 ->2:1] erhalt man einen farblosen Schaum (2,93 g, 66 %), DC [Petrol- 
ether/Ethylacetat 1:1]: R, = 0,42, [a] 20 = -52,6° (c = 0.34/CH,OH) 
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1.28.c) p-Nitrophenyl-23-di-O-methyl-D-D-galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (2,77 g, 7,5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.d beschrieben 
umgesetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand fur 1 h im Olpumpenvakuum getrocknet Durch Digerieren mit Diethyl- 
5 ether/Petrolether 1:1 (100 ml) erhalt man farblose Kristalle (1,11 g, 45 %); DC 
[Ethylacetat]: R f = 0,24; Schmp. = 156°C. 

1.28) p-Aminophenyl-2>di-O-methyU0-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.38 c (989 mg, 3 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
reduziert. Man erhalt ein farbloses 01 (396 mg, 44 %); DC [Dichlormethan/Me- 
10 thanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R, = 0,50; [a] 20 = -19,4° (c = 0,16/CH 3 OH) 

Beispiel 1.29 

p-Aminophen\U2,4-di-O-methyl-0-D-gaIactopyranosid 



OH 




OH CH 3 



K29.a) Tritylierung von Verbindung 1.26.a: 

15 Verbindung 1.26.a (11,7 g, 30 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.a beschrieben 
trityliert. Nach Flashchromatographie [Petrolelher/Ethylacetat 10:1 -►7:1 -» 5:1, 
jeweils mit 0,5 % Triethylamin] erhalt man zwei Produkte: 

Fraktion 1 : TriphenylmethyU2-0-(p-nitrophenyl)-3-0-benzyl-6-0-triphenyimethyl- 
B-D-galactopyranosid, farbloser Schaum (8,5 g, 32 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 
20 2:1]: R f = 0,68, [a] 20 = +42,8° (c = 1,0/CH 2 CI 2 ) 

Fraktion 2: p-Nitrophenyl-3-0-benzyl-6-0-triphenylmethyl-B-D-gaiactopyranosid, 
farbloser Schaum (9,0 g, 47 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 2 1] R, = 0.22, 
[a] 20 = -22,6° (c = 1.03/CH : Ct : ) 
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L29.b)p-Nitrophcnyl-2 t 4-di-0-methyl-3-0-bcn2yl-6-0-triphenylmethyl-B-D- 
galactopyranosid: 

Fraktion 2 aus Beispiel 1.29.a (7,6 g, 12 mmo!) wird wie in Beispiel 1.24 c 
beschrieben methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 15:1 — > 
5 10:1] erhalt man einen farblosen Schaum (7,07 g, 89 %); DC [Petrolether/Ethyl- 
acetat 2:1]: = 0,79; [a] 20 = -35,8° (c = 1,09/CH 3 OH). 

L29.c) p*Aminophenyl-2,4-di-Omethyl-3-0-benzyl-S-D-galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (6,0 g, 9 mmol) wird fur 48 h wie in Beispiel 1.26 
beschrieben hydriert. Man erhalt farblose Kristalle (1,39 g, 40 %); DC [Ethyl- 
10 acetat/Petrolether 2:1]: Rf = 0,20; Schmp. = 148°C 

1.29) p-Aminophenyl-2,4-di-(>methyl-fi-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.29.c (779 mg, 2 mmol) wird fur 5 d wie in Beispiel 1.24 
beschrieben hydriert. Nach Eindampfen der vereinigten Filtrate im Vakuum und 
Auskochen des Riickstands mit Diethylether (2 x 50 ml) erhalt man leicht 
15 griinliche Kristalle (391 mg, 65 %); DC [Ethylacetat]: Rf = 0,16; Schmp. = 260°C 
(Zers). 

Beispiel 1.30 

p-Aminophenyl-2,6-di-0-methyI-8-D-galactopyranosid 




OH CH 3 



20 1.30.a) p-NitrophenyW^-di-O-methyl-S^-O-isopropyliden-B-D-galactopyrano- 
sid: 
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Fraktion 1 aus Beispiel 1.28.a (4,1 g, 12 mmol) wird wie in Beispiel I 24 c 
beschrieben methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 
10:1 ->8:1 -+5:1] erhalt man ein farbloses 01 (3,25 73 %); DC [Petrol- 
ether/Ethylacetat 1:1]: 1^= 0,65. 

5 130.b) p-Nitrophenyl-2,6-di-0-mcthyl-B-D-galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (2,77 g, 7,5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.d beschrieben 
umgesetzt Nach Flashchromatographie [Ethylacetat/Petrolether 2:1] erhalt man 
farblose Kristalle (1,63 g, 66 %); DC [Ethyl acetat]: = 0,31; Schmp. = 222°C. 

130) p-Aminophenyl-2,6-di-0-methyl-B-D-galactopyranosid: 

10 Verbindung 1.30.b (989 mg, 3 mmol) wird wie in Beispiel L24 beschrieben 
reduziert. Man erhalt ein farbloses 01 (597 mg, 66 %); DC [Dichlor- 
methan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R,. = 0,56; [a] 20 = -53,1° (c = 
0,49/CH 3 OH). 

Beispiel 131 

1 5 p-Aminophenyl-S^di-O-methy-B-D-galactopyranosid, Acetat 



OH 




131. a) p-Nitrophenyl-2,6-di-0-benzyl-3,4-0-isopropyliden-B-D-galactopyrano- 
sid: 

Fraktion 1 aus Beispiel 1.28.a (4,1 g, 12 mmol) wird wie in Beispiel 1 26 c 
20 beschrieben benzyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 6 1] 
erhalt man ein gelbliches OI (5,3 g, 85 %); DC [Ethylacetat/Petrolether 2:1]: R, = 
0,76; [a] 20 = +8,8° (c - 1.2/CH 3 OH). 
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1.3 Lb) p-Nitrophenyl-2,6-di-0-bcnzyl-B-D-galactopyranosid: 

Obige Verbindung (4,69 g, 9 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.d beschrieben 
umgesetzt. Nach 30 min. bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt und der 
Riickstand fur 1 h im Olpumpenvakuum getrocknet Durch Umkristallisation aus 
5 Ethanol erh&lt man farblose Kristalle (2,89 g, 67 %); DC [Ethyiacetat/Petrolether 
2:1]: = 0,42; Schmp. = 133°C; [a] 20 = -64,2° (c = 1,0 / CH 3 OH). 

ULc) p-NitrophcnyI-2,6^HO-benzyl"3^dHO-methyl-C-D-galactopyranosid 

Die obige Verbindung (2,4 g, 5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 c beschrieben 
methyliert. Nach Umkristallisation aus Ethanol/n-Hexan erhfilt man farblose 
10 Kristalle (1,74 g, 69 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R f = 0,74; Schmp. = 
149°C. 

131) p-Aminophenyl-3,4-di-0-methy-C-D-ga!actopyranosid, Acetat: 

Verbindung L3Lc (1,52 g, 3 mmol) wird wie in Beispiel 1.26 beschrieben 
hydriert. Man erhilt farblose Kristalle (664 mg, 62 %); DC [Dichlormethan/Me- 
15 thanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: f^= 0,47, Schmp. = 140°C (Zers ). 

Beispiel 132 

p-Aminophenyl-3,6-di-O-methy-0-D-gaIactopyranosid 




H 3 C 

U2.a) p-Nitrophenyl-3-O-methyl-6-O-(ter(-butyldimethylsilyl)-0-D-galacto- 
20 pyranosid: 

Eine Losung von Verbindung 1 25 a (1.58 g. 5 mmol) in Dimethylformamid 
(150 ml) wird mit Imidazol (1 g. 15 mmol) und len-Butyldimethylsilyl-chlond 
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(1,25 g, 8 mmol) versetzt und fur 24h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend 
wird die Reaktion durch Zugabe von Wasser (100 ml) abgebrochen. Man verdunnt 
mit Dichlormethan (1000 nil), wascht die organische Phase mit Wasser 
(2 x 1000 ml), trocknet uber Magnesiumsulfat (20 g) und engt im Vakuum ein. 
5 Nach Flashchromatographie [Petrol ether/Ethylacetat 15:1 10:1 -^5:1] erhalt man 
einen gelblichen Schaum (826 mg, 38 %), der noch leicht verunreinigt ist; DC 
[Ethylacetat]: R f = 0,59; [a] 20 = -56,3° (c = 1,0 / CH 2 CI 2 ). 

l.32.b) p-Nitrophenyl-2,4-di-0-benzyl-3-0-methyl-6-0-(tert-butyldi- 
methylsilyl)-B-D-galactopyranosid: 

10 Obige Verbindung (773 mg, 1,8 mmol) wird wie in Beispiel 1.26 c beschrieben 
benzyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 30:1 -> 5:1] erhalt 
man einen farblosen Schaum (810 mg, 74 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 5:1]^ 
= 0,58. 

1.32.C) p-Nitrophenyl-2,4-di-0-benzyl-3-0-methyl-G-D-galactopyranosid: 

15 Verbindung 1.32.b (732 mg, 1,2 mmol) wird in Tetrahydrofuran (6 ml) gelost und 
bei 0°C mit einer 1M-L6sung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF (2,4 ml) 
versetzt. Man ruhrt fur 40 min. bei Raumtemperatur und engt dann im Vakuum 
ein. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 5:1 — ► 3:1 — ► 2:1] erhalt 
man farblose Kristalle (512 mg, 86%); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R, ■ = 

20 0,36; Schmp. = 177°C. 

1.32.d) p-Nitrophenyl-2,4-di-0-benzyl-3,6-di-0-methyl-0-D-galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (446 mg, 0,9 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.C 
beschrieben methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 
20:1 10:1 8:1] erhalt man ein farbloses 01 (401 mg, 87 %); DC [Petrol - 
25 ether/Ethylacetat 1 : 1]: R f = 0,70; [a] 20 = -56,5° (c = 0,96 / CH,CI 2 ) 

1.32) p-Aminophenyl-3,6-di-0-methyUD-D-galactopyranos!d: 

Verbindung 1 .32 d (357 mg, 0,7 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
hydriert Nach Eindampfen der vereinigten Filtrate im Vakuum und Auskochen 
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des Ruckstands mit Diethylether (20 ml) erhalt man farblose Kristalle (207 mg. 
99 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R r = 0,02, Schmp. = >280 °C (Zers.). 

Beispiel 1.33 

p-Aminophenyl-4,6-di-0-methyl-0-D-galactopyranosid 



5 




OH 



133.a) p-Nitrophenyl-23*di-0-benzyl-4,6-di-0-methyl-D-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.26.d (2,4 g, 5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.C beschrieben 
methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 5:1 -»3:1] erhalt 
man farblose Kristalle (1,89 g, 74 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R, = 0,76, 
10 Smp. = 100°C. 

1.33) p-Aminophenyl-4,6-di-0-methy-D-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.33.a (1,53 g, 3 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
hydriert. Man erhalt farblose Kristalle (890 mg, 99 %); DC [Methanol/Ethylacetat 
1:1]: Rf= 0,71; Schmp. = 180°C (Zers.) 

15 Beispiel 1.34 

p-Aminophenyl-23,4-tri-0-methyl-D-D-galactopyranosid 



OH 
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1.34.a) p-Nitrophenyl-23,4-tri-0-methyl-6-0-triphcnylmethyl-D-D-galacto- 
pyranosid: 

Verbindung 1.24.a (1,63 g, 3 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.c beschrieben 
methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrol ether/Ethyl acetat 5:1 -» 31] erhalt 
5 man einen farblosen Schaum (1,24 g, 71 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: 
Rf = 0,54; [a] 20 = -53,6° (c = 0,3 / CH 3 OH). 

134.b) p-Nitrophenyl-2^,4-tri-0-methyl-D-D-gaIactopyranosid: 

Die obige Verbindung (1,17 g, 2 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.d beschrieben 
umgesetzt. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 3:1 -> 2:1] erhalt 
10 man farblose Kristalle (468 mg, 68 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R ( . = 
0, 12; Schmp. = 104°C; [a] 20 = -68,2° (c = 0,47 / CH 3 OH). 

1.34) p-Aminophenyl-2,3,4-tri-0-methyl-B-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.34.b (343 mg, 1 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
reduziert. Man erhalt beige Kristalle (224 mg, 71 %); DC [Dichlor- 
15 methan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f = 0,67; Schmp. = 138°C 

Beispiel 1.35 

p-Aminophenyl-2,3,6-tri-0-inethyl-B-D-galactopyranosid 




1.3S.a) p-Nitrophenyl-2,3,6-tri-0-methyl-B-D-galactopyranosid: 



Verbindung l.30.b (2,63 g, 3 mmol) wird wie in Beispiel 125 a beschrieben 
selektiv methyliert Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethvlacetai 5 I 2 1 J 
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erhalt man ein braunliches 01 (890 mg, 32 %); DC [Ethylacetat]: R, = 0.37; 
[a] 2 " = -63,3° (c = 0,9 / CH,CI 2 ). 

1J5) p-Aminophenyl-2J,6-tri-0-methyI-B-D-galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (858 mg, 2,5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
5 reduziert. Man erhalt einen beigen Schaum (519 mg, 66 %); DC [Ethylacetat]: 
R f = 0,23; [a] 20 = -34,5° (c = 0,86 / CH,OH). 

Beisoiel 136 

p-Aminophenyl-2,4,6-tri-0-methyl-B-D-galactopyranosid 




OH CH 3 



1 0 136.a) p-Nitrophenyl-2,4,6-tri-O-methyl-3-O-benyzl-0-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.26.a (1,96 g, 5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.c beschrieben 
methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 10:1 8:1] erhalt 
man farblose Kristalle (1,47 g, 68 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 2:1]: R, = 0,46; 
Schmp. = 164°C. 

15 136) p-Aminophenyl-2,4,6-tri-O-methyl-0-D-galactopyranosid: 

Die obige Verbindung (1,3 g, 3 mmol) wird wie in Beispiel 1.26 beschrieben 
reduziert. Man erhalt farblose Kristalle (642 mg, 68 %); DC [Ethyl- 
acetat/Petrolether 2:1): = 0,12; Schmp. = 147°C (Zers ). 
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Beisoiel 137 



p-AminophenyI-3^6-tri-0-methyI-B-D-galactopyranosid 




H 3 C 

U7.a) p-NitrophenyI-2-O-benzyl-D-D-galactopyranosid: 

5 Fraktion 1 aus Beispiel 1.27.a (1,17 g, 2 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.d 
beschrieben umgesetzt. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 3:1 -> 
2:1] erhalt man farblose Kristalle (468 mg, 68 %), DC [Petrolether/Ethylacetat 
1:1]: R f = 0,12; Schmp. = 104 °C; [a] 20 = -68,2° (c = 0,47 / CH 3 OH). 

137.b) p-Nitrophenyl-2-0-benzyl-3,4,6-tri-0-methyl-C-D-galactopyranosid: 

10 Die obige Verbindung (391 mg, 1 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 c beschrieben 
methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 10:1 -» 5:1] erhalt 
man hellgelbe Kristalle (303 mg, 70 %); DC [Ethylacetat]: R f = 0,81; [a] 20 = 
-76,5° (c= 1,1 /CH 2 CI 2 ) 

1.37) p-Aminophenyl-3,4,6-tri-0-methyl-D-D-galactopyranosid: 



15 Verbindung 1.37.b (260 mg, 0,6 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
hydriert. Man erhalt beige Kristalle (161 mg, 86 %), DC [Ethylacetat]: R ( = 0,20, 
Schmp = 132°C. 
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Beisniel 138 



p-Aminophcnyl-23A6-tctra-0-methyl-D-D-galactopyranosid 




lJ8.a) p-Nitrophcnyl-l^^tetra-O-mcthyl-D-D-galactopyranosid: 

5 p-Nitrophenyl-B-D-galactopyranosid (904 mg, 3 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 c 
beschricben methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 
8 1 _> 6:1 4:1 2:l]erhaltmaneinenfarblosen,wachsartigenFeststoff (633 mg, 
59 %); DC [Ethylacetat]: Rf = 0,67; [a] 20 = -55,7° (c = 0,9 / CH 2 C1 2 ). 

1.38) p-Aminophcnyl-2^,4,6-tetra-0-methyI-0-D-galactopyranosid: 

10 Verbindung 1.33.a (536 mg, 1,5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
hydriert. Nach Eindampfen der vereinigten Filtrate im Vakuum und Auskochen 
des Ruckstands mit Diethylether (20 ml) erhalt man farblose Kristalle (412 mg, 
84 %); DC [Ethylacetat]: Rf = 0,42; Schmp. = 204°C (Zers.) 

Beispiel 1.39 

1 5 p-Aminophenyl-a-D-mannopyranosid 



OH 




OH 



p-Nitrophenyl-a-D-mannopyranosid (3,0 g, 10 mmol) wird wie in Beispiel I 23 
beschrieben hydrien. Umfalien aus Methanol/Diethylether ergibt farblose Kristalle 
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(2.03 g, 75 %); DC [Methanol]: R, = 0,69; [a] 20 = +102,7° (c = 1,0 / H,0), 
Schmp. = 161°C. 

Beispiel 1.40 

p-Aminophenyl-3-O-methyl-a-D-mannopyranosid 



OH 



5 




1.40*a) p-Nitrophcnyl-6-O-triphenylmethyl-a-D-mannopyranosid: 

p-Nitrophenyl-a-D-mannopyranosid (3,0 g, 10 mmol) wird wie in Beispiel 1.24.a 
beschrieben trityliert. Man erhalt farblose Kristalle (4,35 g, 80 %), DC 
[Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: 1^= 0,52; [a] 20 = +104,0° 
10 (c = 1,0 / CH 3 OH); Schmp. = 102-104°C. 

1.40.b) p-Nitrophenyl-3-0-methyl-6-0-triphenylmethyl-a-D-mannopyranosid: 

Die obige Verbindung (2,72 g, 5 mmol) wird wie in Beispiel 1.26.a beschrieben 
mit Methyliodid (2 ml, 30 mmol) umgesetzt. Nach Flashchromatographie [Petrol- 
ether/Ethylacetat 2:1] und Umfallen aus Ethanol/n-Hexan erhalt man farblose 
15 Kristalle (1,83 g, 66 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 
15:3:0,2]: Rf= 0,68; [a] 20 = +106,4° (c « 1,0 / CH 3 OH); Schmp. = 104°C. 

1.40) p-Aminophenyl-3-O-methyl-a-D-mannopyranosid: 

Verbindung 1.40.b (1,4 g, 2,5 mmol) wird in Methanol (50 ml) gelost und nach 
Zugabe von Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 300 mg) fur 24 h in einer 
20 Wasserstoffatmosphare unter geringem Oberdruck hydrien. Die Suspension wird 
uber Celite filtriert und das Filtergut gmndlich mit Methanol (100 ml) gewaschen 
Nach Einengen des Filtrats im Vakuum zieht man den Riickstand mit Wasser 
(50 ml) aus, filtriert ab und lyophylisiert das Filtrat Man erhalt einen braunlichen 
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amorphen Feststoff (709 mg, 99 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(25 %) 15:3:0,2]: R r = 0,33; [a] 20 = +92,9° (c = I J / CH.OH). 

Beispiel Ml 

p-Aminophenyl-2,3-di-0-methyl<x-D-mannopyranosid 



OH 



5 




1 .4 La) p-Nitrophenyl-4,6-0-bcnzyliden-a-D-mannopyranosid : 

Eine Losung von p-Nitrophenyl-ct-D-mannopyranosid (6,0 g, 20 mmol) in 
Dimethylformamid (120 ml) wird mit Benzaldehyd-dimethylacetal (3,2 ml, 
21,4 mmol) und einer 54 %igen Losung von Tetrafluorborsaure in Diethylether 
10 (2,7 ml, 20 mmol) versetzt. Man riihrt fur 5 h bei Raumtemperatur, bricht dann die 
Reaktion durch Zugabe von Triethylamin (2,8 ml, 20 mmol) ab und engt im 
Vakuum ein. Nach Flashchromatographie [Toluol Toluol/Ethanol 20:1] erhalt 
man farblose Kristalle (6,48 g, 83 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(25 %) 15:3:0,2]: R f = 0,82; [a] 20 = +170,7° (c = 1,0 / CH 2 CI 2 ); Schmp. = 1 16°C. 

1 5 1.4 Lb) p-Nitrophenyl-Z^-di-Omethyl^-O-benzyliden-a-D-mannopyranosid: 

Obige Verbindung (3,9 g, 10 mmol) wird wie in Beispiel L24.c beschrieben 
methyliert. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 20:1 -> 7:1] und 
Umfallen aus Ethylacetat/n-Hexan erhalt man einen farblosen Schaum (3,2 g, 
77%); DC [Ethylacetat/Petroiether 2:1]: R f = 0,67; (a] 20 = +167,3° (c = 
20 L05/CH 3 OH). 

L41) p-Aminophenyl-ltJ-di-O-methyl-a-D-mannopyranosid: 

Verbindung 1 .41 b (1,25 g, 3 mmol) wird wie in Beispiel I 26 beschrieben 
hydriert Nach Flashchromatographie (Ethylacetat/Petroiether 2 I -> Ethvlacetat. 
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jeweils mit 0,5 % Triethylamin] erhalt man einen rotlich-braunen Schaum 
(480 mg, 53 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f = 
0,31; [a] 20 = +83,6° (c = 0,76 / CH 3 OH) 

Beispiel 1.42 



OH 




U42.a) p-Nitrophcnyl-3-Omethoxycarbonylmcthyl-B-D-galactopyranosid: 

Eine Losung von p-Nitrophenyl-B-D-galactopyranosid (7,53 g, 25 mmol) in 
absolulem Dioxan (180 ml) wird mit Dibutylzinnoxid (9,3 g, 37,5 mmol) versetzt 
und unter RuckfluB erhitzt. Nach 4 h versetzt man die erhaltene Losung mit 

10 Bromessigsaure-methyl ester (8,3 ml, 90 mmol) und Tetrabutylammoniumiodid 
(9,25 g, 25 mmol) und riihrt den Ansatz fur weitere 3 h unter RuckfluB 
AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand 
durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol 50:1 — > 20:1] gereinigt Man 
erhalt neben einigen Nebenprodukten die Verbindung 1.42. a als farblose Kristalle 

15 (4,05 g, 43 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R, = 
0,54; [a] 20 = -62,0° (c = 1,0 / CH 3 OH); Schmp. = 176°C. 
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1.42) p-Aminophenyl-3-O-methoxycarbonylmethyI-B-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.42.a (3,73 g, 10 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
hydriert. Nach Umfallen aus Ethanol/n-Hexan erhalt man farblose Kristalle 
(2,98 g, 87 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f = 
5 0,39; [a] 20 = -36,3° (c - 1,07 / CH 3 OH); Schmp. = 155 °C. 

Beispiel 1.43 



OH 




1.43.a) p-NitrophenyI-3-O-carboxymethyl-B-D-galactopyranosid, Natriumsatz: 

Eine Losung von Verbindung 1.42.a (3,73 g, 10 mmol) in Methanol (100 ml) wird 
10 mit einer Losung von Natriumhydroxid (400 mg, 10 mmol) in Wasser (5 ml) 
versetzt und fur 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen im Vakuum wird 
der Riickstand fur 2 h im Olpumpenvakuum getrocknet und dann mit Ethanol 
(100 ml) versetzt. Man kocht fur 5 min unter RuckfluB, filtriert nach Abkuhlung 
im Eisbad ab und erhalt farblose Kristalle (3,66 g, 96 %); DC [Methanol]: R ( = 
15 0,62; [a] 20 = -50,0° (c = 1,0 / CH 3 OH); Schmp. = 180-185°C. 

1.43) p-Aminophenyl-3-O-carboxymethyl-B-D-galactopyranosid, Natriumsatz: 

Die obige Verbindung (3,05 g, 8 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
hydriert. Nach Auskochen mit Ethanol (50 ml) erhalt man farblose Kristalle 
(2,03 g, 72 %); DC [Methanol]: R r = 0,70, [a] 20 = -22,4° (c = 1,0 / CH,OH). 
20 Schmp. = 180-182°C. 
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Bcispiel 1.44 



p-Aminophcnyl-3-O-carbamoylmcthyl-D-D-gaIactopyranosid 



OH 




1 .44.a) p-Nitrophenyl-3-O-carbamoylmethyl-D-D-galactopyranosid: 

S Eine Losung von Verbindung 1.42.a (373 mg, 1 mmol) in Methanol (30 ml) wird 
mit einer 25 %-igen waBrigen Losung von Ammoniak (10 ml) versetzt und fur 
IS min. bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wird der 
Rvickstand fur 2 h im Olpumpenvakuum getrocknet und dann mit Ethanol (30 ml) 
versetzt. Man kocht fur 5 min. unter RuckfluB, filtriert nach Abkuhlung im Eisbad 

10 ab und erhalt farblose Kristalle (306 mg, 85 %); DC [Dichlormethan/Me- 
thanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f = 0,14; [a] 20 = -41,7° (c = 1,0 / CH^OH); 
Schmp. ■ 229 °C (Zers.)- 

L44) p-Aminophenyl-3-O-carbamoylmethyI-B-D-galactopyranosid: 

Obige Verbindung (287 mg, 0,8 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
15 hydriert. Nach Umfallen aus Methanol/Diethylether erhalt man farblose Kristalle 
(207 mg, 79 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R t = 
0,10; Schmp. = 205°C (Zers ). 
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Beisniel MS 

p-Aminophenyl-3-O-(N-methyl-carbamoylmethyl)-0-D-galactopyranosid 



OH 




I 



L45.a) p-Nitrophenyl-3-0-(N-mcthyl-carbamoylmethyI)-D-D-galactopyranosid 

5 Eine Losung von Verbindung 1.42.a (373 mg, 1 mmol) in Methanol (30 ml) wird 
mit einer 30 %-igen wafirigen LSsung von Methylamin (10 ml) versetzt und fur 
2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen im Vakuum wird der Riickstand 
fur 2 h im Olpumpenvakuum getrocknet und dann aus Ethanol umkristallisiert. 
Man erhalt farblose Kristalle (372 mg, 100 %); DC [Dichlormethan/Me- 

10 thanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f = 0,33; [a] 20 = -36,7° (c = 1,0 / CH 3 OH); 
Schmp. = 205°C. 



1.45) p-Aminophenyl-3-0-(N-methyl-carbamoylmcthyl)-B-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.45.a (298 mg, 0,8 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
hydriert. Nach Umfallen aus Methanol/Dielhylether erhalt man farblose Kristalle 
15 (180 mg, 66 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f = 
0,16; Schmp = 239 °C. 
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Betspiel 1.46 

p-Aminophenyl-3-0-(N-propyl-carbamoylmethyI)-B-D-galactopyranosid 



OH 




I 



1.46.a) p-Nitrophenyl-3-O-(N-propyl-carbamoylmethyl)«0-D-gala€topyrano5id: 

5 Verbindung 1.42.a (373 mg, 1 mmol) wird wie in Beispiel i.45.a beschrieben mit 
mit n-Propylamin (823 10 mmol) umgesetrt. Nach Einengen im Vakuum wird 
der Ruckstand aus Ethanol/n-Hexan umgefallt. Man erhalt farblose Kristalle 
(340 mg, 85 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R, = 
0,49; [a] 20 = -32,4° (c = 1,0 / CH^OH); Schmp = 155°C 

10 1.46) p-Aminophenyl-3-0-(N-propyl-carbamoylmcthyl)-B-D-galaclopyranosid: 

Verbindung 1.46.a (320 mg, 0,8 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
hydriert. Nach Umfallen aus Methanol/Diethylether erhalt man farblose Kristalle 
(188 mg, 63 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R ( = 
0,31; Schmp. = 154°C 
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Beispiel 1.47 



p-Aminophenyl-3-0-(N-butyl-carbamoylmethyl)-C-D-galactopyranosid 



OH 



HO 



o 



OH 



N 





NH 2 



H 



1.47.a) p-Nitrophenyl-3-O-(N-butyl-carbainoylmethyl)-0-D-galactopyranosid: 

S Verbindung 1.42.a (373 mg, 1 mmol) wird wie in Beispiel 1.45 a beschrieben mit 
n-Butylamin (900 pi, 10 mmol) umgesetzt. Nach Einengen im Vakuum wird der 
Ruckstand aus Ethanol/n-Hexan umgefallt. Man erhalt farblose Kristalle (413 mg, 
100 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R,- = 0,51; 
[a] 20 = -26,8° (c = 1,0 / CH 3 OH); Schmp. = 92°C. 

10 1.47) p-Aminophenyl-3-0-(N-butyl-carbamoylmethyl)-B-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.47.a (332 mg, 0,8 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
hydriert. Nach Umfallen aus Ethanol/n-Hexan erhalt man farblose Kristalle 
(105 mg, 34 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15.3:0,2]: R, = 
0,32; Schmp. = 135°C. 
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Beispiel 1.48 



p-Aminophenyl-J-O-methoxycarbonylmethyl-a-D-mannopyranosid 



OH 




1.48.a) p-Nitrophenyl-3-0-methoxycarbonylmethyI-6-0-triphcnylniethyl-a-D- 
S mannopyranosid: 

Verbindung 1.40.a (13,6 g, 25 mmol) wird wie in Beispiel 1.42.a beschrieben 
umgesetzt. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 10:1] erhalt man 
neben einigen Nebenprodukten farblose Kristalle (2,79 g, 18 %), DC 
[Ethyiacetat/Petrolether 2:1]: = 0,50; Schmp. = 95-97°C. 

1 0 1.48) p-Aminophenyl-3-O-methoxycarbonylmethyl-a-D-mannopyranosid: 

Verbindung 1.48. a (1,23 g, 2 mmol) wird wie in Beispiel 1.40 beschrieben 
hydriert und aufgearbeitet. Man erhalt man einen braunlichen amorphen Feststoff 
(250 mg, 36 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: = 
0,45. 
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Beispiel 1.49 

p-Aminophenyl-3-O-carboxymethyI-a-D-mannopyranosid 



OH 




1.49.a) p-NitrophenyI-3*0-benzoxycarbonylmethyi-6-0-triphenylmethyl-a-D- 
5 mannopyranosid: 

Verbindung 1.40.a (13,6 g, 25 mmol) wird wie in Beispiel 1.42.a beschrieben mit 
Bromessigsaure-benzylester (14,4 ml, 90 mmol) umgesetzt. Nach Flashchromato- 
graphie [Petrolether/Ethylacetat 20:1 10:1] erhalt man neben einigen Neben- 
produkten einen gelblichen Schaum (5,0 g, 29 %); DC [Ethylacetat/Petrol ether 
10 2:1]: = 0,66; [a] 20 = +74,8° (c - 1,0 / CH 2 CI 2 ). 

1.49) p-Aminophenyl-3-O-carboxymethyl-a-D-raannopyranosid: 

Die obige Verbindung (2,08 g, 3 mmol) wird wie in Beispiel 1.40 beschrieben fur 
36 h hydriert Nach Einengen des Filtrats wird der Riickstand aus Ethanol/n-Hexan 
umgefallt. Durch Waschen mit Ethyl acetat und erneutes Umfallen aus Ethanol/Di- 
15 ethylether erhalt man farblose Kristalle (495 mg, 50 %); DC [Methanol]: Rj = 
0,53; Schmp. = 205-207°C 



WO 96/31532 PCT/EP96/01279 

-80- 



Beispiel 1.50 



p-Aminophcnyl-3-O-carbamoylmethyl-a-D-mannopyranosid 



OH 




l.SO.a) p-Nitrophenyl-3-0-carbamoy!methyl-6-0-triphenyImethyl-a-D- 
5 mannopyranosid: 

Verbindung 1.49.a (1,04 g, 1,5 mmol) wird wie in Beispiel ].44.a beschrieben 
umgesetzt. Nach Trocknung im Olpumpenvakuum wird der Riickstand durch 
Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 2:3] gereinigt. Man erhalt farblose 
Kristaiie (561 mg, 62 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 

10 15:3:0,2]: Rf = 0,67; [a] 20 = +91,3° (c = 1,0 / CH 2 C1 2 ); Schmp. = 125-127°C 

1.50) p-Aminophenyl-3-O-carbamoyImethyl-a-D-mannopyranosid: 

Die obige Verbindung (541 g, 0,9 mmol) wird wie in Beispiel 1.40 beschrieben 
fur 48 h hydriert. Nach Einengen des Filtrats wascht man den Riickstand grundlich 
mit Methanol und erhalt farblose Kristaiie (134 mg, 45 %), DC [Dichlor- 
15 methan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f = 0,21; Schmp = 126-128°C 
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Beispiel LSI 

p-Aminophenyl-3-desoxy-B-D-galactopyranosid 




LSLa) p-Nitrophenyl-2,6-di-0-benzyl-4-0-acetyl-0-D-galactopyranosid: 

5 Eine Lbsung von Verbindung 1.3 l b (2,7 g, 5,6 mmol) in Dichlormethan (20 ml) 
wird mil Triethylorthoacetat (3 ml, 16,3 mmol) und Toluolsulfonsaure (20 mg) 
versetzt. Nach 30 min. bei Raumtemperatur verdunnt man den Ansatz mit Dichlor- 
methan (200 ml), wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 ml), 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und engt nach Filtration im 

10 Vakuum ein. Der resultierende farblose Schaum wird in 80%-iger Essigsaure 
(15 ml) gelost. Nach weiteren 30 min. bei Raumtemperatur gieBt man den Ansatz 
in gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung (200 ml), extrahiert mit Chloroform 
(3x 75 ml), wfischt die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (100 ml), 
trocknet uber Magnesiumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Durch 

15 Umfallen aus Ethanol/Petrolether erhalt man farblose Kristalle (2,43 g, 83 %); DC 
[Ethylacetat/Petrolether 2:1]: R f = 0,64; [a] 20 = -62,1° (c = 1,0 / CH 2 CI 2 ), 
Schmp. = 83°C. 

I . 5 1 .b) p-N itr o ph eny 1-2,6-di-O-benzy I-3-O- 1 r ifl u or m et han s ulf o ny l-4-O-a cety I - 
B-D-galactopyranosid: 

20 Eine Losung von Verbindung 1.51. a (2,3 g, 4,4 mmol) in einer Mischung aus 
Dichlormethan (30 ml) und Pyridin (3 ml) wird unter Argon bei -20°C tropfen- 
weise mit einer Losung von Trifluormethansulfonsaure-anhydrid (2 ml, 

II, 8 mmol) in Dichlormethan (30 ml) versetzt. Nach 1 h bei -20°C gieBt man den 
Ansatz in gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung (200 ml), trennt die 

25 organische Phase ab, trocknet uber Magnesiumsulfat und engt nach Filtration im 
Vakuum ein. Nach Flashchromatographie [Toluol -> Toluol/Ethylacetat 20:1] erhalt 
man farblose Kristalle (2,39 83 %), DC [Toluol/Ethylacetat 5 1] R, = 0.55. 
[a] 20 = -6U4° (c = 1,0 / CH : CU). Schmp = 105°C 
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1.51.C) p-Nitrophenyl-2,6-di-0-benzyl-3-desoxy-B-D-galactopyranosid: 

Obige Verbindung (1,31 g, 2 mmol) wird in Toluol (25 ml) geldst und mit 
Tetrabutylammonium-tetraborhydrat (1,54 g, 6 mmol) versetzt. Nach 2 h bei 80°C 
verdunnt man den Ansatz mit Dichlormethan (200 ml), wascht einmal mit Wasser 
5 (50 ml), trocknet die organische Phase iiber Magnesiumsulfat und engt nach 
Filtration im Vakuum ein. Nach Flashchromatographie [Toluol/Ethylacetat 7:1] 
erhalt man farblose Kristalle (596 mg, 64 %); DC [Toluol/Ethylacetat 5:1]: R f = 
0,10; [a] 20 = -81,3° (c = 1,0 / CH 2 C1 2 ); Schmp. = 1 14°C. 

1.51) p-Aminophenyl-3-desoxy-B-D-galactopyranosid: 

10 Verbindung 1.5 l.c (465 mg, 1 mmol) wird wie in Beispiel 1.40 beschrieben fur 
6 h hydriert. Nach Einengen des Filtrats fallt man den Ruckstand aus 
Ethanol/Petrol ether urn und erhalt farblose Kristalle (206 mg, 81 %), DC 
[Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: Rf = 0,22 

Beispiel 1.52 

1 5 p- Aminophenyl-3,4-didesoxy-B-D-galactopyranosid 




1.52.a) p-Nitrophenyl-2,6-di-0-benzyl-3,4-di-0-trifluormethansulfonyl-D-D- 
galactopyranosid: 

Verbindung 1.3 l b (2,12 g, 4,4 mmol) wird wie in Beispiel 1 .51 b mit Trifluor- 
20 methansulfonsaure-anhydrid (4 ml, 23,6 mmol) umgesetzt. Nach Flashchromato- 
graphie [Toluol -♦ Toluol/Ethylacetat 50:1] erhalt man ein gelbliches 01 (2,75 g, 
84 %); DC [Toluol/Ethylacetat 5:1]: Kf= 0,67, [a] 20 = -22.5° (c = 1,0/CH,CI,). 
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1.52.b) p-NitrophenyI-2^6-di-0-benzyl-3,4-didcsoxy-B-D-gfllactopyranosid: 

Verbindung 1.52.a (1,49 g, 2 mmol) wird wie in Beispiel l.51x mit Tetrabutyl- 
ammonium-tetraborhydrat (2,31 g, 9 mmol) umgesetzt. Nach Flashchromatographie 
[Toluol -> Toluol/Ethylacetat 50:1] erhalt man farblose Kristalle (629 mg, 70 %); 
5 DC [Toluol/Ethylacetat 5:1]: = 0,53; [a] 20 = -79,1° (c = 1,0 / CH 2 C1 2 ); 
Schmp. = 89°C. 

1.52) p-Aminophenyl-3,4-didesoxy-B-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.52.b (450 mg, 1 mmol) wird wie in Beispiel 1.40 beschrieben fur 
5 h hydriert. Nach Einengen des Filtrats fallt man den Ruckstand aus 
10 Ethanol/Petroiether urn und erhalt farblose Kristalle (183 mg, 76 %); DC 
[Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: Rf = 0,47; [a] 20 = -115,1° 
(c = 1,0 / CH 3 OH); Schmp. = 187°C. 

Beispiel 1.53 

p-Aminophenyl-6-0-acetyl-B*D-ga!actopyranosid 



O 



15 




1 ,53.a) p-Nitrophenyl-6-O-acetyl-fl-D-gaIactopyranosid: 

Eine Losung von p-Nitrophenyl-B-D-galactopyranosid (7,53 g, 25 mmol) in 
absolutem Acetonitril (80 ml) wird bei 0°C tropfenweise mit einer frisch 
angesetzien Losung aus Pyridin (2 ml, 25 mmol) und Acetylchlorid (1,85 ml, 26 
20 mmol) in Acetonitril (20 ml) versetzt. Man ruhrt fur 30 min. bei 0°C und enut 
anschlieBend im Vakuum ein. Nach Flashchromatographie [Dichlor- 
methan/Methanol 50:1 -> 20:1] erhalt man farblose Kristalle (4,02 g. 47 %), DC 
[Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2] R, = 0,50 
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1.53) p-AminophenyI-6-O-acetyl-D-D-galactopyranosid: 

Verbindung 1.53.a (1,72 g, 5 mmol) wird wie in Beispiel 1.40 beschrieben fiir 2 h 
hydriert. Nach Einengen des Filtrats fallt man den Riickstand aus Methanol/Di- 
ethylether urn und erhalt farblose Kristalle (1,34 g, 86 %); DC [Dichlorme- 
5 than/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R,- = 0,34; [a] 20 = -41,0° (c = 0,56 / 
CH 3 OH); Schmp. = 180°C (Zers ). 

Beisniel 1.54 

p-Aminophenyi-3,4-di-0-methoxycarbonylmethyl-B-D-galactopyranosid 



OH 




10 l.54.a) Acylicrung von Verbindung 1.24.a: 

Verbindung 1.24.a (1,36 g, 3 mmol) wird in Dimethylformamid (25 ml) gelbst und 
mit Bromessigsaure-methylester (1 ml, 10,6 mmol) und portionsweise mit einer 
80%-igen Suspension von Natriumhydrid in Mineralol (300 mg, 10 mmol) 
versetzt. Nach 3,5 h bei Raumtemperatur setzt man erneut Bromessigsaure- 

15 methylester (250 pi, 2,65 mmol) und Natriumhydrid in Mineralol (75 mg, 
2,5 mmol) zu. Nach weiteren 2 h beendet man die Reaktion durch Zutropfen von 
Methanol (5 ml) und engt im Vakuum ein. Der Riickstand wird in Dichiormethan 
(250 ml) aufgenommen und die Losung kraftig mit Wasser (100 ml) verruhrt Man 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat (10 g), engt im Vakuum ein 

20 und reinigt durch Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 
10:1 7:1 -> 5.1 3.1]. Man erhalt drei Produktfraktionen: 

Fraktion 1 : p-Nitrophenyl-2,3,4-tri-0-methoxycarbonylmethyl-fi-D-ualacto- 
pyranosid. farbloser Schaum (401 mg. 21 %). DC |Petrolether/Ethvlacetat 1.1] 
R t = 0.47. [a] 2 " = -51.9 C (c = 0.26 / CH,OH) 
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Fraktion 2: nicht identifiziert; farbloser Schaum (88 mg); DC [Petrol- 
ether/Ethylacetat 1:1]: R f = 0,39; [a] 20 = -61,5° (c = 0,26 / CH.OH) 

Fraktion 3 : p-NitrophenyIO,4-di-0-methoxycarbonylmethyI-B-D-galactopyranosid; 
farbloser Schaum (275 mg, 16 %); DC [Petrol ether/Ethyl acetat 1:1]: R r = 0,30; 
5 [a ]20 = . 38 6 o (c = o 28 / C H 3 OH). 

1.54) p-Aminophenyl-3,4-di-0-methoxycarbonylmethyl-B-D-galactopyranosid: 

Fraktion 3 aus Beispiel 1.54.a (206 mg, 0,3 mmol) wird wie in Beispiel 1.40 
beschrieben fur 16 h hydriert. Nach Einengen des Filtrats kocht man den 
Ruckstand mit Diethylether (20 ml) aus und erhalt graue Kristalle (45,6 mg, 
10 37 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R, = 0,22; Schmp. = 155°C (Zers.). 

Beispiel 1.55 

p-Arainophenyl-2^,4-tri-0-methoxycarbonylmethyl-B-D-galactopyranosid 



OH 




Fraktion 1 aus Beispiel 1.54.a (380 mg, 0,5 mmol) wird wie in Beispiel 1 40 
15 beschrieben fur 16 h hydriert. Nach Einengen des Filtrats kocht man den 
Ruckstand mit Diethylether (20 ml) aus und erhalt ein gelb-braunes 01 (46,8 mg, 
19 %); DC [Petrolether/Ethylacetat 1:1]: R f = 0,29; Schmp = 106°C (Zers.) 
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Beispiel 1.56 



p-Aminophenyl-4-0-(B-D-ga!actopyranosyl)-B-D-glucopyranosid 



OH 




p-Nitrophenyl-4-0-(6-D-gaIaclopyranosyl)-B-D-galactopyranosid (4,63 g, 10 mmol) 
5 wird wie in Beispiel 1.23 beschrieben hydriert. Man erhalt farblose Kristalle 
(3,04 g, 70 %); DC [Methanol]: Rf = 0,55; Schmp. = 235-237°C (Zers.). 

Beispiel 1.57 

p-AminophenyM-O^S^sulfat-C-D-galactopyranosy^-B-D-glucopyranosid, 
Natriumsalz 



OH 



10 




1.57 .a) p-Nitrophenyl^-O^'^'-O-isopropyliden-fi-D-galactopyranosyl^B-D- 
glucopyranosid: 

p-Nitrophenyl-4-0-(B-D-galactopyranosyl)-B-D-glucopyranosid (23,2 g, 50 mmol) 
wird mit Dimethoxypropan (400 ml) und einer katalytischen Menge an (±)~ 
15 Campher-JO-sulfonsaure (400 mg, 1.7 mmol) versetzt Nach 3 d bei Raum- 
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temperatur beendet man die Reaktion durch Zugabe von Triethylamin (240 nl, 
1,7 mmol), engt im Vakuum ein und trocknet fur 2 h im Olpumpenvakuum. Die 
resultierenden Kristalle werden in Methanol/Wasser 10: 1 (500 ml) aufgenommen 
und fur 6 h unter RuckfluB gekocht. Nach Einengen im Vakuum und Flash- 
5 chromatographic [Dichlormethan/Methanol 25:1 10:1, jeweils mit 0,5 % 
Triethylamin] erhalt man farblose Kristalle (15,2 g, 60 %); DC [Dichlor- 
methan/Methanol 5:1]: R f = 0,49; Schmp. = 253-255°C (Zers). 

l.57.b) p.Nitrophenyl-2^,6.tri-0.benzoy|.4-0-(2 t ,6 , .di.O-benzoy|.3 , ,4 , -0- 
isopropyliden-B-D-galactopyranosyl)-B-D-glucopyranosid: 

10 Zu einer Losung von Verbindung 1.57.a (15,1 g, 30 mmol) in Pyridin (300 ml) 
wird bei 0 °C innerhalb von 30 min. Benzoylchlorid (50 ml, 430 mmol) langsam 
zugetropft. AnschlieBend laBt man fur weitere 2 h bei Raumtemperatur riihren und 
gieBt den Ansatz dann unter Riihren in Eiswasser (2000 ml). Nach 15 min 
werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und in Dichlormethan (1500 ml) 

15 aufgenommen. Man wascht die Losung mit Wasser (2x 500 ml) und 1N- 
Natriumhydrogencarbonat-Lbsung (2x 500 ml), trocknet die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat (50 g), engt im Vakuum ein und reinigt durch Umkristallisation 
aus Methanol. Man erhalt farblose Kristalle (26,7 g, 87%); DC [Dichlorme- 
than/Methanol 50:1]: R f = 0,49; [a] 20 = +23,6° (c = 1,08 / CH 2 C1 2 ); Schmp. = 

20 272-274°C. 

1.57.C) p-Nitrophenyl-23,6-tri-0-ben2oy!-4-0-(2\6 , -di-0-benzoyi-B-D-galacto- 
pyranosyl)-B-D-glucopyranosid: 

Eine Losung von Verbindung l.57.b (20,5 g, 20 mmol) in Dichlormethan (400 ml) 
wird mit 99%-iger Trifluoressigsaure (20 ml) versetzt und fur 20 min bei 
25 Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wascht man die Losung mit lN-Natrium- 
hydrogencarbonat-Lbsung (2x 200 ml), trocknet die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat (10 g), engt im Vakuum ein und reinigt den Riickstand durch 
Umfallen aus Dichlormethan/Diethylether. Man erhalt farblose Kristalle (18,0 
91 %); DC [Dichlormethan/Methanol 20:1]: R f = 0,18; Schmp. = 234°C 
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1.57.d) p-Nitrophenyl-l^^tri-O-bcnzoyM-O-fl'^'-di-O-benzoyl^'-O-acetyl- 
f$-D-galactopyranosyl)-B-D-glucopyranosid: 

Verbindung L57.c (5,5 g, 5,6 mmol) wird wie in Beispiel 1.51. a beschrieben 
umgesetzt. Nach Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 3:1 1:1) erhalt 
5 man farblose Kristalle (4,03 g, 70 %); DC [Dichlormethan/Methanol 20:1]: R, = 
0,67; Schmp. = 118°C 

1.57.e) p-Nitrophenyl-2^,6-tri-04>enzoyM-0^^ 
0-acety!-B-D-galactopyranosyl)-0-D-glucopyranosid, Natriumsalz: 

Eine Losung von Verbindung L57.d (3,59 g, 3,5 mmol) in Pyridin (200 ml) wird 
1 0 mit Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (4,5 g, 28 mmol) versetzt und zuerst fur 2 h 
bei 60°C und dann fur 16 h bei Raumtemperatur genihrt. AnschlieBend beendet 
man die Reaktion durch Zutropfen von Methanol (50 ml) und engt im Vakuum 
ein. Der Ruckstand wird durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol 
10:1] gereinigt. Man erhalt ein festes Produkt, das in Dichlormethan/Methanol 1:1 
15 (200 ml) aufgenommen und mit Amberlite IR120 (Na + -Form, 10 g) versetzt wird. 
Diese Mischung wird fur 1 h bei Raumtemperatur genihrt, filtriert und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Es fallen farblose Kristalle (3,64 g, 92 %) an; DC 
[Dichlormethan/Methanol 2:1]: Rf = 0,87; Schmp = 168°C. 

1.57 .f) p-Nitrophenyl^-O-CS'-sulfat-D-D-galactopyranosylJ-B-D-glucopyrano- 
20 sid, Natriumsalz: 

Verbindung 1.57.e (3,4 g, 3 mmol) wird in absolutem Methanol (150 ml) gelbst, 
mit Natriummethylat (200 mg) versetzt und fur 7 h bei 60°C genihrt. Nach 
Abkiihlung auf Raumtemperatur wird mit Lewatit SCI 08 (H 4 -Form) neutralisiert 
und dann filtriert. Man erhoht den pH-Wert des Filtrats durch Zutropfen von 1N- 
25 Natronlauge auf pH 7-8, dampft im Vakuum ein und erhalt durch Umfallen aus 
Methanol/Diethylether leicht braunliche Kristalle (1,30 g, 77 %); DC (Dichlor- 
methan/Methanol 2:1]^ = 0,55; Schmp. = 230°C (Zers.) 
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1.57) p-Aminophenyl-^O^'-sulfat-B-D-galactopyranosyO-B-D-glucopyrano- 
sid, Natriumsalz: 

Die obige Verbindung (1,13 g, 2 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 beschrieben 
reduziert Nach Auskochen mit Diethylether (50 ml) erhalt man farblose Kristalle 
5 (983 mg, 92 %); DC [Dichlormethan/Methanol 2:1]: Rf = 0,22; Schmp. = 176°C 
(Zers.) 

Beisniel 1.58 

p-AminophcnyI-4-0-(3'-0-methyl-D-D-galactopyranosyl)-B-D-glucopyranosid 



OH 




10 1.58.a) selektive Methylicrung von p-NitrophenyI-4-0~(B-D-galactopyranosyl)- 
B-D-glucopyranosid: 

p-Niuophenyl-4-0-(B-D-galactopyranosyl)-B-D-glucopyranosid (2,3 g, 5 mmol) 
wird wie in Beispiel 1.25 .a beschrieben methyliert. Durch Flashchromatographie 
[Dichlormethan/Methanol 20:1 -* 10:1 -> 5:1] erhalt man zwei Produkte: 

1 5 Fraktion 1 : p-Nitrophenyl^-O-methyM-O^S'-O-methyl-B-D-galactopyranosyO-B- 
D-glucopyranosid; farblose Kristalle (264 mg, 11 %); DC [Dichlormethan/Me- 
thanol 5:1]: R f = 0,46; [a] 20 = -73,9° (c = 1,0 / CH,OH); Schmp. = 228°C (Zers ). 

Fraktion 2: p-Nitrophenyl-4-0-(3 , -0-methyl-B-D-galactopyranosyl)-B-D-gluco- 
pyranosid; farblose Kristalle (1,0 g, 42 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: 
20 R r = 0,29; [a] 20 = -65,3° (c - 1,1 / CH ? OH); Schmp = 220°C. 
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1.58) p-Aminophenyl-4-0-(3'-0-metbyl-fl-D-galactopyraiiosyl)-B-D-gluco- 
pyranosid: 

Fraktion 2 aus Beispiel 1.58.a (955 mg, 2 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 
beschrieben reduziert. Nach Waschen mit Diethylether (50 ml) erhalt man farblose 
5 Kristalle (894 mg, 100%); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R f = 0,08; 
Schmp. = 129 °C (Zers.) 

Beispiel 1.59 

p-Aminophenyl-2-O-methyl-4-O-(3'-O-methyl-0-D-galactopyranosyl)-D-D- 
glucopyranosid 



OH 



10 




Fraktion 1 aus Beispiel 1.58.a (246 mg, 0,5 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 
beschrieben reduziert. Nach Waschen mit Diethylether (20 ml) erhalt man farblose 
Kristalle (186 mg, 81 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R, = 0,13; [a] 2u = 
-3,6° (c = 1,0 / CH 3 OH); Schmp. = 105 °C. 
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Beispiel 1.60 

p-Aminophenyl-4-O-(3\4 f -di-O-methyl-B-D-galactopyranosyl)-0-D-gluco- 
pyranosid 



OH 




5 1.60.a) p-Nitrophenyl-2,3,6-tri-0.benzyl-4-0-(2 , ,6'.di-0-benzyl-3 , ,4 , -0- 
isopropyKden-D-D-galactopyranosyl)-D-D-glu€opyranosid: 

Verbindung 1.57.a (5,0 g, 10 mmol) wird wie in Beispiel 1.26.C beschrieben mit 
Benzylbromid (30 ml, 250 mmol) fur 16 h umgesetzt. Nach Einengen im Vakuum 
wird der Ruckstand in Ethylacetat (300 ml) aufgenommen und die Losung mit 
10 Wasser (200 ml) gewaschen. Man trocknet die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat (10 g), engt im Vakuum ein und reinigt durch Flash- 
chromatographic [Dichlormethan/Petrolether 5:1 Dichlormethan]. Man erhalt ein 
braunliches 01 (5,3 g, 56 %); DC [Dichlormethan/Methanol 50:1]: R, = 0,70; [a] 20 
= -23,2° (c= 1,08/CH 2 C1 2 ). 

15 1.60.b) p-Nitrophenyl-2^,6-tri-O-ben2yl-4-O-(2\6-di-O-benzyI-0-D-galacto- 
pyranosyl)-B-D-glucopyranosid: 

Die obige Verbindung (4,77 g, 5 mmol) wird wie in Beispiel 1.57 c beschrieben 
umgesetzt. Nach Einengen im Vakuum und Umfallen aus Diethylether/Petrolether 
erhalt man farblose Kristalle (3,94 g, 86 %); DC [Dichlormethan/Methanol 50:1] 
20 R f = 0,36; Schmp. = 116°C. 
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1.60.C) p-Nitrophenyl-l^^-tri-O-bcnzyl-a-O-il'^'-di-O-bcnzyl-a'^'-di-O- 
methyl-B-D-galactopyranosyl)-D-D-glucopyranosid: 

Verbindung 1.60.b (1,8 g, 2 mmol) wird wie in Beispiel 1.24 c beschrieben 
methyliert. Durch Umfallen aus Dichlormethan/Petrolether erhalt man farblose 
5 Kristalle (1,55 g, 82 %); DC [Dichlormethan/Methanol 50:1]: R, = 0,74; Schmp. = 
161-162°C. 

1.60) p-Aminophenyl^O^S'^'-di-O-raethyl-B-D-galactopyranosylhB-D-gluco- 
pyranosid: 

Verbindung 1.60.c (1,41 g, 1,5 mmol) wird in Methanol (50 ml) gelost und nach 
10 Zugabe von Palladiumhydroxid auf Kohle (feucht, 20% Pd, 500 mg) fur 6 d in 
einer Wasserstoffatmosphare unter geringem Oberdruck hydriert. Die Suspension 
wird uber Celite filtriert und das Filtergut grtindlich mit Methanol (100 ml) 
gewaschen. Enengen des Filtrats im Vakuum und Waschen des Ruckstands mit 
Dichlormethan ergibt braunliche Kristalle (425 mg, 61 %); Schmp. = 124°C 
15 (Zers). 

Beispiel 2.1 

N-Alanyl-batracylin 




2.1 ji) N-|N-(tert-Butoxycarbonyl)-alanyl]-batracylin: 

20 N-(tert-Butoxycarbonyl)-alanin (3,3 g. 17,5 mmol) und 2-lsobutoxy-l-isobutoxy- 
carbonyl-l,2-dihydro-chinolin (6,8 ml, 23 mmol) werden in 100 ml Dichlormethan 
gelost. Nach 20 min. Ruhren bei Raumtemperatur setzt man eine Lbsung von 
Batracylin (4,1 g, 16.5 mmol) in absolutem Dimethylformamid (350 ml) zu und 
riihrt den Ansatz fur weitere 48 h bei Raumtemperatur Anschliefiend wird im 
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Vakuum auf 50 ml eingeengt, mit Ethylacelat auf 300 ml aufgefullt und sofort fur 
10 min. zum Sieden erhitzt. Anschliefiend laBt man auf Raumtemperatur abkuhlen, 
filtriert ab und kocht das Filtergut eraeut mit Ethylacetat (200 ml) aus. Abkuhlung 
unter Riihren auf 0°C und Filtration ergibt gelbe Kristalle (6J8 g, 84 %); DC 
[Ethylacetat]: Rf ■ 0,57; Schmp. = 246-247°C (Zers.). 

2.1) N-Alanyl-batracylin: 

Eine Losung von Verbindung 2.1. a (10,5 g, 25 mmol) in wasserfreier Trifluor- 
essigsaure (150 ml) wird fur 15 min. bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen 
im Vakuum auf 30 ml wird der Ansatz unter kraftigem Riihren in gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung (1000 ml) gegossen. Man riihrt fur 10 min 
weiter, filtriert ab und wascht mit Wasser, wenig Isopropanol und Diethylether. 
Das Produkt fallt in gelben Kristallen (7,15 g, 89 %) an; DC [Ethylacetat]: 
R r = 0,06; Schmp. = 261-262°C (Zers ). 

Beisniel 2.2 

N-|Lysyl-alanyt]-batracyIin, Di-Trifluoracetat 



2.2.a) N-I^N^DHtert-butoxycarbonylHysyl-alanylJ-batracylin: 

N,N-Di-(tert-butoxycarbonyl)-lysin (2,1 g, 6 mmol) und 2-lsobutoxy-l-isobutoxy- 
carbonyl-l,2-dihydro-chinolin (2,4 ml, 8 mmol) werden in 20 ml Dichlormethan 
gelost. Nach 20 min, Riihren bei Raumtemperatur setzt man eine Losung aus 
Verbindung 2.1 (1,6 g, 5 mmol) in Dimethylformamid (40 ml) zu und rtihrt den 
Ansatz fur weitere 16 h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingeengt und der Riickstand durch Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 
2:1 1:1 -> Ethylacetat] gereinigt. Man erhalt gelbe Kristalle (2,89 g, 89 %), DC 
[Ethylacetat]: R f = 0.52; Schmp = 203-204°C 




O CH 3 H 



CF3COOH H 2 N 



CF3COOH H 2 N 
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2.2) N~[Lysyl-alanyl|-batracylin, Di-Trifluoracetat: 

Eine Suspension der obigen Verbindung (2,6 g, 4 mmol) in Dichlormethan (25 ml) 
wird mit wasserfreier Trifluoressigsaure (10 ml) versetzt und die resultierende 
Losung fur 30 min. bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wird 
5 der Riickstand durch Zugabe von Diethylether (100 ml) kristallisiert. Der Nieder- 
schlag wird abfiltriert und intensiv mit Diethylether gewaschen. Man erhalt gelbe 
Kristalle (2,68 g, 99 %); DC [Ethylacetat]: R f » 0,05; Schmp. = 144-146°C 
(Zers.). 

Beispiel 23 

1 0 N-| D-Alanyl]-batracylin 



2.3.a) N-[N-Benzyloxycarbonyl-D-alanyl]-batracyiin: 

N-Benzyloxycarbonyl-D-alanin (3,9 g, 17,5 mmol) wird wie in Beispiel 2. La be- 
schrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Die resultierenden gelben Kristalle (6,4 g, 
15 80 %) werden durch Filtration abgetrennt und die vereinigten Filtrate nach 
Einengen im Vakuum durch Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 
3:2 -» 1:1] gereinigt. Man erhalt weitere 1,35 g (17 %), DC [Ethylacetat]; R f = 
0,45; Schmp. = 256°C; [a] 20 = +75,1° (c = 1,0 / CH 2 CI 2 + 0,5 % CH 3 OH) 

2.3) N-(D-Alanyl|-batracylin: 

20 Verbindung 2.3.a (11,4 g, 25 mmol) wird in einer 33%-igen Losung von Brom- 
wasserstofif in Eisessig (100 ml) gelost Nach 30 min bei Raumtemperatur wird 
der Ansatz im Vakuum auf 30 ml eingeengt und anschlieBend unter kraftieem 
Riihren in gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung (1000 ml) gegossen Man 
ruhrt fur 10 min weiter, filtriert ab und wascht mil Wasser, wenic Isopropanot und 



? H 3 •? 



O 
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Diethylether. Das Produkt fallt in gelben Kristallen (7,87 g, 98 %) an; DC [Ethyl- 
acetat]: R f = 0,06; Schmp. = 267°C (Zers.). 

Beisoiel 2.4 

N-|N a -(tert-Butoxycarbony!)-lysyUD-alanyl]-batracylin 



5 




2.4.a) N-[N a -(tert-Butoxycarbonyl)-N e -(fluoreny!-9-methoxycarbonyl)-lysyl-D- 
alanyl]-batracylin: 

N a -(tert-Butoxycarbonyl)-N c -(fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysin (5,3 g, 
11,3 mmol) und 2-Isobutoxy-l-isobutoxycarbonyl-l 1 2-dihydro-chinolin (4 ml, 

10 14 mmol) werden in 40 ml Dichlormethan gelost. Nach 20 min Ruhren bei 
Raumtemperatur setzt man eine Losung von Verbindung 2.3 (3,2 g, 10 mmol) in 
Dimethylformamid (80 ml) zu und riihrt den Ansatz fur weitere 16 h bei 
Raumtemperatur. Anschlieflend wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand in 
Dichlormethan (100 ml) suspendiert. Die erhaltene Suspension wird mit Diethyl- 

15 ether (300 ml) aufgefullt. Nach Abfiltrieren und Waschen des Filterguts mit 
Diethylether erhalt man gelbe Kristalle (5,65 g, 65 %), DC [Ethylacetat]: Rj = 
0,45; Schmp. = 186°C. 

2.4) N-[N a -(tert-Butoxycarbonyl)-lysyH>.aIanyl]-batracyUn: 

Die obige Verbindung (5,6 g, 7,3 mmol) wird in Dimethylformamid (50 ml) 
20 gelost. Nach Zugabe von Piperidin (50 ml) riihrt man fur 3 h bei Raumtemperatur, 
engt dann im Vakuum ein und reinigt den Riickstand durch Flashchromatographie 
[Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,1 15:5:0,1] Man erhalt 
gelbe Kristalle (2,5 g, 62 %); Schmp = 217°C (Zers ). 
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Beispiel 2.5 

N-|N a -(Fluorcnyl-9-methoxycarbonyl)-lysyl-D-alanyl|-batracylin, 
Trifluoracetat 




5 2.5.a) N-[N a -(FIuorenyI-9-mcthoxycarbonyl).N c .(tert-butoxycarbonyl)-lysyl- 
D-alanyl]-batracylin: 

N a -(FluorenyI"9-methoxycarbonyl)-N £ -(tert-butoxycarbonyl)-lysin (5,3 g, 
11,3 mmol) wird wie in Beispiel 2.4,a beschrieben umgesetzt und gereinigt. Man 
erhalt gelbe Kristalle (7,0 g, 80 %); DC [Ethyl acetat]: R f = 0,51; Schmp. = 223°C. 

1 0 2.5) N-(N a -(Fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysyl-D-alanyl|-batracylin, 
Trifluoracetat: 

Verbindung 2.5.a (6,17 g, 8 mmol) wird wie in Beispiel 2.2 beschrieben umge- 
setzt. Nach Einengen im Vakuum fallt man den Ruckstand aus Dichlor- 
methan/Diethylether urn und erhalt gelbe Kristalle (6,08 g, 97 %); DC [Ethyl - 
15 acetat]: R f ■ 0,05; Schmp. = 224°C (Zers.). 
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Beispiel 2.6 



N-INMFluorcnyl^-methoxycarbonylHysyl-D-alanyll-batracylin, 
Trifluoracetat 




o 



5 Verbindung 2.4.a (6,17 g, 8 mmol) wird wie in Beispiel 2.2 beschrieben 
umgesetzt. Nach Einengen im Vakuum fallt man den Ruckstand aus Dichlor- 
methan/Diethylether urn und erhalt gelbe Kristalle (5,97 g, 95 %); DC [Ethyl- 
acetat]: Rf = 0,04; Schmp. = 188°C (Zers.). 

Beispiel 2.7 

1 0 N-(Lysyl-D-asparagyl]-batracylin, Di-Trifluoracetat 



2.7.a) N-|N-(Fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-D-asparagyl-(0-tert-butylester)|- 
batracylin: 

N-(Fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-D-asparagyl-(B-tert-butylester) (7,2 



Vakuum wird der Ruckstand in Dichlormethan (1000 ml) aufgenommen und mit 
IN-Salzsaure (2x 200 ml) und mit IN-Natriumhydrogencarbonat-Lbsunu (Ix 




17,5 mmol) wird wie im Beispiel 2.1. a beschrieben umgesetzt. Nach Einengen im 
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200 ml) gewaschen. Nach Trocknung uber Magnesiumsulfat (20 g), Filtration, 
Einengen auf 100 nil und Zugabe von Petrolether fallt die Verbindung 27 a in 
Form von gelben Kristallen (9,7 g, 86 %) an; DC [Ethylacetat]: R r = 0,71; 
Schmp. = 195°C. 

5 2.7.b) N-[D-Asparagyl-(B-tert-butylcstcr)|-batracylin: 

Die obige Verbindung (6,4 g, 10 mmol) wird in Dichlormethan (100 ml) geldst. 
Nach Zugabe von Morpholin (50 ml) ruhrt man fur 5 h bei Raumtemperatur, engt 
dann im Vakuum ein und reinigt den Ruckstand durch Flashchromatographie 
[Ethylacetat/Petrolether 4:1 -> Ethylacetat Ethyl acetat/Ethanol 10:1]. Man erhalt 
10 gelbe Kristalle (3,44 g, 82 %); DC [Ethylacetat]: Rf = 0,21; Schmp. = 209°C 
(Zers.). 

2.7.c) N-[N a ,N F -Di-(tert-butoxycarbonyl)-Iysyl-D-asparagyl-(B-tert- 
butylester)]-batracylin: 

Verbindung 2.7.b (2,1 g, S mmol) wird wie in Beispiel 2.2.a beschrieben 
15 umgesetzt Man erhalt gelbe Kristalle (1,71 g, 46 %); DC [Ethylacetat]: R^ = 0,61; 
Schmp. = 142°C. 

2.7) N-[Lysyl-D-asparagyI]-batracylin, Di-Trifluoracetat: 

Verbindung 2.7.c (1,65 g, 2,2 mmol) wird wie in Beispiel 2.2 beschrieben 
umgesetzt und gereinigt. Man erhalt gelbe Kristalle (1,5 g, 95 %), DC 
20 [Methanol/Essigsaure 10:1]: R f = 0,29; Schmp = 154-155°C (Zers). 
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Beispiel 2.8 

N-|Lysyl-D-glutamyI]«batracylin t Di-Hydrobromid 




2*8.a) N-IN-(tcrt-Butoxycarhonyl)-D-glutainyI-(0-benzyIestcr)}-batracylin: 

5 N-(tert-Butoxycarbonyl)-D-glutamyU(B-benzylester) (5,9 g, 17,5 mmol) wird wie 
im Beispiel 2. La beschrieben umgesetzt. Nach Einengen im Vakuum wird der 
Ruckstand durch Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 1:1] zu gelben 
Kristallen (9,45 g, 95 %) gereinigt; DC [Ethyl acetat]: Rf = 0,61; [a] 20 - +53,1° 
(c = 1,0 / CH 2 C1 2 ); Schmp. = 159°C. 

1 0 2.8.b) N-|D-Glutamyl-(B-benzylester)|-batracyIin: 

Verbindung 2.8.a (9,1 g, 10 mmol) wird in Ameisensaure (100 ml) gelost und die 
Losung fur 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wird der 
Ruckstand in Methanol (100 ml) aufgenommen und der pH-Wert der Losung 
durch vorsichtige Zugabe von 25 %-iger waBriger Ammoniaklosung auf pH 8 
15 erhoht. Nach erneutem Einengen im Vakuum und durch anschlieBende Flash- 
chromatographie [Ethylacetat/Ethanol 10:1] erhalt man ein gelbes 01 (4,2 g, 
56 %), DC [Ethylacetat]: R f = 0,06 

2.8.c) N-IN a ,N c -Di-(tert-butoxycarbonylHysyl-D.glutamyl-(B-benzylester)|- 
batracylin: 

20 Die obige Verbindung (3,75 g, 8 mmol) wird wie in Beispiel 2 2 a beschrieben 
umgesetzt und gereinigt. Man erhalt einen gelben amorphen Feststoff (2,26 g, 
35 %); DC [Ethylacetat]: R, = 0,40. [a] 2u = +32,1° (c = 1.2 / CHXL) 
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2.8) N-|Lysyl-D-glutamyl|-batracy!in, Di-Hydrobromid: 

Verbindung 2.8.c (2,0 g, 2,5 mmol) wird in einer 33%-igen Losung von 
Bromwasserstoff in Eisessig (50 ml) geldst. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird 
der Ansatz im Vakuum eingeengt und der Ruckstand grundlich mit Diethylether 
5 gewaschen. Das Produkt fallt in gelb-roten Kristallen (1,63 g, 98 %) an; 
Schmp. = 207-209°C (Zers.). 

Beispiel 2.9 

N-[Lysyl-gIycyl]-batracylin, Di-Trifluoracetat 




1 0 2.9.a) N-[N-(tert-Butoxycarbonyl)-glycyll.batracylin: 

N-(tert-Butoxycarbonyl)-glycin (3,07 g, 17,5 mmol) wird wie im Beispiel 2. l a 
beschrieben umgesetzt Nach 3 d bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand in Ethanol (200 ml) aufgenommen Nach 30 min. Ruhren unter 
RuckfluC und Filtration nach Abkuhlung fallt die Zielverbindung in Form von 
15 gelben Kristallen (4,73 g, 66 %) an; DC [Ethylacetat]: R f = 0,44; Schmp. = 279°C 
(Zers). 

2.9.b) N-Glycy!*batracylin, Hydrochlorid 

Die obige Verbindung (4,1 g, 10 mmol) wird unter Erwarmen im Ultraschallbad in 
Dichlormethan (1200 ml) gelbst. Nach Zugabe von ChlorwasserstofF in Diethyl- 
20 ether (100 ml) riihrt man 30 min. bei Raumtemperatur, engt im Vakuum ein und 
versetzt den Ruckstand mit Ethanol (200 ml) Nach 10 min Ruhren unter Ruck- 
fluB und Filtration nach Abkuhlung fallt das Produkt in Form von gelben 
Kristallen (3,21 g, 94 %) an, Schmp = 297-299°C (Zers.) 
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2.9x) N-l^J^'-Di-(tert-bu^ 

N,N-Di-(tert-butoxycarbonyl)-lysin (2,1 g, 6 mmol) und 2-Isobutoxy-l-isobutoxy- 
carbonyl-l,2-dihydro-chinolin (2,4 ml, 8 mmol) werden in 20 ml Dichlormethan 
gelost. Nach 20 min. Riihren bei Raumtemperatur setzt man eine Losung aus 

5 Verbindung 2.9.b (1,71 g, 5 mmol), Ethyldiisopropylamin (0,86 ml, 5 mmol) und 
Dimethylformamid (40 ml) zu und nihrt den Ansatz fur weitere 16 h bei 
Raumtemperatur. AnschlieOend wird im Vakuum eingeengt und durch Flash- 
chromatographie [Ethylacetat/Petrol ether 1:1 -> Ethylacetat] gereinigt. Man erhalt 
gelbe Kristalle (1,69 g, 53 %); DC [Ethylacetat]: ^ = 0,31; Schmp. = 21TC 

10 (Zers). 

2.9) N-{Lysyl-glycyl)-batracylin, Di-Trifluoracetat: 

Verbindung 2.9x (1,4 g, 2,2 mmol) wird wie in Beispiel 2.2 beschrieben umge- 
setzt und gereinigt. Man erhalt gelbe Kristalle (1,33 g, 91 %); Schmp. = 153°C 
(Zers). 

IS Beispiel 2.10 

N-[Lysyl-seryl]-batracylin, Di-Trifluoracetat 

OH 
I 




2.10.a) N'[N-(tert-ButoxycarbonylHcryl|-batracylin: 

N-(tert-Butoxycarbonyl)-serin (3,6 g, 17,5 mmol) wird wie im Beispiel 2.1. a 
20 beschrieben umgesetzt. Nach 48 h wird im Vakuum auf 100 ml eingeengt und mit 
2 I Dichlormethan versetzt. Man wascht die resultierende Lbsung mit Wasser (I x 
500 ml), mit 0,5N-Salzsaure (2 x 250 ml) und gesattigter Natriumhydrouen- 
carbonat-Ldsung (1 x 250 ml). Trocknung uber Magnesiumsulfat (50 g). Abdestil- 
lieren des Losungsmittels im Vakuum und Flashchromatoeraphie [Petrol- 



WO 96/31532 



- 102 - 



PCT/EP96/01279 



ether/Ethylacetat 1:1] des Riickstands ergibt Verbindung 2.10.a (4,6 g, 64 %) in 
Form von gelben Kristallen; DC [Ethylacetat/Essigsaure 100:1]: R, = 0,38; 
Schmp. = 219°C (Zers.); [a] 20 = -61,0° (c = 0,5 / CH 2 C1 2 + 0,5 % CH^OH). 

2.10.b) N-Seryt-batracylin, Hydrochlorid: 

5 Eine Suspension der obigen Verbindung (4,6 g, 10,4 mmol) in Dioxan (70 ml) 
wird unter Riihren mit konzentrierter Salzsaure (10 ml) versetzt und dann fiir 1 h 
kraftig bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend engt man im Vakuum ein und 
trocknet den Riickstand fiir 2 h im Olpumpenvakuum. Nach Zugabe von Ethanol 
(100 ml) wird fur 15 min. unter Ruckflufl gekocht. Abkiihlen und Absaugen ergibt 

10 orange Kristalle (1,97 g, 96 %); DC [EthylacetatJ: R f = 0,05; [a] 20 = +51,8° (c = 
1,0 / H 2 0); Schmp. >270°C (Zers ). 

2.1 O.c) N-|N a ,N E -DKtert-butoxycarbonyl)-lysyl-seryll.batracylin: 

Verbindung 2.10.b (1,86 g, 5 mmol) wird wie in Beispiel 2.9.c beschrieben 
umgesetzt. Nach Flashchromatographie [Ethylacetat/Petrolether 2:1 -> Ethylacetat] 
15 erhalt man gelbe Kristalle (1,18 g, 36 %); DC [Ethylacetat/Essigsaure 100:1]: = 
0,24; Schmp. = 188°C (Zers.); [a] 20 = -13,1° (c = 0,5 / CH 2 CI 2 + 0,5 % CH 3 OH) 

2.10) N-lLysyl-seryl)-batracylin, Di-Trifluoracetat: 

Verbindung 2.10 c (1,0 g, 1,5 mmol) wird wie in Beispiel 2.2 beschrieben umge- 
setzt und gereinigt. Man erhalt gelbe Kristalle (1,0 g, 96 %), DC [Dichlor- 
20 methan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: Kf = 0,10, Schmp. = 188-190°C 
(Zers). 
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Beispiel2.il 

N-[Lysyl-D-seryl]-batracylin, Di-Hydrobromid 



OH 

I 



0 CHj H 



HBr 



HBr 



a 


' N 







2.1 l*a) N-JN-(Fluorcnyl-9-methoxycarbonyI)-0-(tert-butyI>-D-scrylJ-batracy- 
S lin: 

N-(FIuorenyl-9-methoxycarbonyIVO-(terl-butyl)-D-serin (6,7 g, 17,5 mmol) wird 
wie im Beispiel 2.1. a beschrieben umgesetzt. Einengen im Vakuum und Flash* 
chromatographic [Petrolether/Ethylacetat 1:1] liefert die Verbindung 2.11. a (5,64 g, 
52 %) in Form von gelben Kristallen; DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
10 (25 %) 15:3:0,2]: R f = 0,87; Schmp. = 225-226°C (Zers.) 

2.1 Lb) N-[0-(tcrt-Buty!)-D-scryl].batracyHn: 

Die obige Verbindung (2,89 g, 4,7 mmol) wird wie in Beispiel 2.7.b beschrieben 
umgesetzt. Durch Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 3:2 -» Ethylacetat] 
erhalt man das Produkt als gelbe Kristalle (1,15 g, 62 %); DC [Ethylacetat]: R r = 
15 0,11; Schmp. - 197°C. 

2.11.c) N-IN a ,N G -Di-(tert-butoxycarbonyl).|ysyl-0-(tert-butyl)-D-sery 
batracylin: 



Obige Verbindung (1,1 g, 2,8 mmol) wird wie in Beispiel 2.2 a beschrieben umge- 
setzt. Man erhalt gelbe Kristalle (1,94 g, 96 %); DC [Ethylacetat]: R f = 0,59, 
20 Schmp. = 208°C 
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2,1 l.d) N-|LysyI-0-(tcrt-butyl)-D-seryll-batracylin, Di-Trifluoracetat: 

Verbindung 2.1 Ix (1,08 g, 1,5 mmol) wird wie in Beispiel 2.2 beschrieben 
umgesetzt und gereinigt. Man erhalt gelbe Kristalle (1J g, 98 %); DC 
[Methanol/Essigsaure 10:1]: R f = 0,30; Schmp. = 128°C. 

5 2A\) N-|Lysyl-D-seryl]-batracylin, Di-Hydrobromid: 

Verbindung 2.1 l.d (1,05 g, 1,4 mmol) wird wie in Beispiel 2.8 beschrieben 
umgesetzt und gereinigt. Man erhalt gelb-rote Kristalle (846 mg, 96 %); Schmp. = 
247-248°C 

Beispiel 2.12 

10 N-|Lysyl-D-threonyl|-batracylin, Di-Hydrobromid 




2.t2.a) N-(N-(FluorenyI-9-methoxycarbonyl)-0-(tert-butyl)-D-threonyI|- 
batracylin: 

N-(Fluorenyl-9-methoxycarbonyI)-0-(tert-butyl)-D-threonin (6,96 g, 17,5 mmol) 
15 wird wie im Beispiel 2.1. a beschrieben umgesetzt. Einengen im Vakuum und 
Flashchromatographie [Petrolether/Ethylacetat 1:1 J liefert die Verbindung 2.12.a 
(7,45 g, 68 %) in Form von gelben Kristallen; DC [Ethylacetat] R r = 0.63, 
Schmp = 225-226°C. 

2.12.b) N-(0-(tert-Butyl)-D^threonyl|-batracylin: 

20 Verbindung 2.12.a (3,8 g, 6 mmol) wird wie in Beispiel 2 7 b beschrieben 
umgesetzt. Nach Einengen im Vakuum erhalt man das Produkt ais gelbe Kristalle 
( 1,9 g, 78 %), DC [Ethylacetat] R, = 0.2 1 ; Schmp = 110-111 °C 
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2.12.C) N-|N a ,N r -Di-(tcrt*butoxycarbonyl)-lysyl-0-(tert.butyl)-D.thrconyl|. 
batracylin 

Verbindung 2.12.b (1,8 g, 4,5 mmol) wird wie in Beispiel 2.2.a beschrieben 
umgesetzt Man erhalt gelbe Kristalle (2,6 g, 79 %); DC [Ethylacetat]: R f = 0,59; 
5 Schmp. =212°C. 

2.12.d) N-[Lysyl-(Htert-butyl)-D-tbreonyi)*batracyliii 9 Di-Trifluoracetat: 

Die obige Verbindung (2,5 g, 3,4 mmol) wird wie in Beispiel 2.2 beschrieben 
umgesetzt und gereinigt. Man erhalt gelbe Kristalle (2,5 g, 96 %); DC 
[Methanol/Essigsaure 10:1]: = 0,30; Schmp. = 142°C (Zers.). 

10 2.12) N-(Lysyl-D-threonyl)-batracylin, Di-Hydrobromid: 

Verbindung 2.12.d (2,29 g, 3 mmol) wird wie in Beispiel 2.8 beschrieben 
umgesetzt und gereinigt. Man erhalt gelb-rote Kristalle (1,86 g, 97 %); Schmp = 
232°C (Zers ). 

Beispiel 2.13 

15 N-|Lysyl-D-alanyl]-batracylin, Di-Trifluoracetat 




2.13.a) N-|N a ,N c -bis-(tert-ButoxycarbonyIHysyl-D-aIanyI|-batracylin: 

6 g (17,3 mmol) N a ,N c -bis-(tert-Butoxycarbonyl).|ysin werden in 75 ml DMF 
gelost und bei 0°C mit 3 g (26 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 4.29 u 
20 (20,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt Nach 3 h filtriert man den 
entstandenen Harnstoff ab, gibt zum Filtrat 5g (15.6 mmol) N-[D-Alanvl]- 
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batracylin (Beispiel 2.3) und riihrt 16 h bei 20°C. Restlicher Harnstoff wird 
abfiltriert und verworfen. Das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand mit 
Methanol verrtihrt und filtriert. Das Filtrat wird emeut eingeengt und nochmals mit 
Methanol behandelt. Man filtriert wiederum und vereinigt die Filterriickstande. Sie 
5 werden in Dichlormethan/Methanol 10:1 gelost und mit Ether gefallt. Man erhalt 
8,22 g (81 %) des kristallinen Zielproduktes. 

2.13) N-[Lysyl-D-alanyl)-batracylin, Di-Trifluoracetat: 

Darstellung aus 8,2 g der Verbindung 2.13.a in Analogie zu Beispiel 2.2. 
Ausb.: 7,58g (89%) 

10 Beispiel 2.14 

N-[N c -(Fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysyl]-batracylin 9 Triiluoracetat 




2,14.a) N-(N a *(tert-Butoxycarbonyl)-N c -(lluorenyl-9-methoxycarbonyl)-IysylI- 
batracylin: 

15 Darstellung in Analogie zu Beispiel 2.4.a aus N a -(tert-Butoxycarbonyl)-N } - 
(fluorenyI-9-methoxycarbonyl)-Iysin und Batracylin. Ausb.. 78 % 

2.14) N-|N c -(Fluorenyl-9-methoxycarbonylHysyl|-batracylin, Trinuoracetat: 

Darstellung in Analogie zu Beispiel 2 5 aus Verbindung 2 14. a 

Ausb.: 90% 
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Beisniel 2. IS 

N-|Lysyl-N c -(fluorenyI-9-mcthoxycarbonyI)-lysyll-batracylin, Di-Trifluoracetat 

CF3COOH NH 2 




2.15.a) N-|N a ,N e -dK^rt-Butoxycarbonyl)-lysyl-N c -(fluorcnyl-9-mcthoxy- 
5 carbonyl)-lysyI]-batracylin: 

3240 mg (4,54 mmol) der Verbindung 2.14 werden in 50 ml Dimethylformamid 
gelost und mit 2550 mg (5,45 mmol) N^N^di-ftert-ButoxycarbonyO-lysin-p- 
nitrophenylester sowie mit 938 \i\ Ethyldiisopropylamin versetzt. Man riihn 16 h 
bei 20°C, engt ein und verriihrt den Ruckstand zunachst mit Ether. Man filtriert 
10 und verriihrt den Filterriickstand nochmals mit Methanol/Ether 1:1. So erhalt man 
nach Absaugen und Trocknen 3881 mg (92 %) des Zieiproduktes. 

2.15) N-[Lysyl-N c -(nuorenyI-9-methoxycarbonyI)-lysy!)-batracylin, Di- 
Trifluor-acetat: 

Deblockierung der Verbindung 2.15.a mit wasserfreier Trifluoressigsaure/Di- 
15 chlormelhan 1:1 in Analogie zu Beispiel 2.2. Ausb.: 95 % 

[DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:6:0.6 R, = 0,08] 
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Beispiel 2.16 

N-|Lysyl-N B -(fluorcnyl-9-methoxycarbony^^ 
Di-Trifluoracetat 



CF3COOH NH. 




5 Dieses Peptidkonjugat wurde in Analogie zu den Beispielen 2.14 und 2.15 uber 4 
Stufen aus Batracylin und N a -(tert-Butoxycarbonyl)-N B -(fluorenyl-9-methoxy- 
carbonyl)-diaminopropionsaure hergestellt. 
[DC: Dichlormethan/Methanol/Eisessig 5:1:0,2 R, = 0,15] 

Beispiel 2,17 

1 0 N-(LysyI |-batracylin 




NH, 
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Fmoc-Abspaltung in Analogie zu Beispiel 2.4 aus N-[N'-(Fluorenyl-9-incthoxy- 
carbonyl)-lysy l )- batrac y , ' n Trifluoracetat (Beispiel 2.14). Ausb.: 65 % 

Bejsnjd 2.18 

N-|Seryl-D-alanyll-batracylin, Trifluoracetat 



5 




2.18.a) N-[N-(tert-Butoxycarbonyl)-se«7W>-»l*nyH-l"»facylin: 

Darstellung in Analogie zu Beispiel 2.13.a aus N-(tert-Butoxycarbonyl)-serin und 
N-[D-Alanyl]-batracylin (Beispiel 2.3). Ausb.: 77 % 

2.18) N-(Seryl-D-alanyl]-batracylin, Trifluoracetat: 

10 Darstellung in Analogie zu Beispiel 2.2 aus Verbindung 2.1 8 a. Ausb.: 98 % 

Beispiel 2.19 

N-[D-Alanyl-D-alanyl)-batracylin, Trifluoracetat 




Darstellung iiber 2 Stufen in Analogie zu Beispiel 2 18 
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Beispicl 2.20 

N-|Glutamyl-D-aianyI|-batracylin 




Darstellung uber 2 Stufen in Analogie zu Beispielen 2.18 ausgehend von N-tert- 
5 Butoxycarbonyl-glutamyl-5-tert-butylester und N-[D-AlanyI]-batracylin (Beispiel 
2.3). Nach der Boc-Abspaltung wird eingeengt, in Wasser aufgenommen, mit 
O t lNNatronlauge auf pH 7 gebracht und das Betain abgesaugt. 

Beisoiele 3.1 - 334 

Allgemeine Formcl 



R 



10 




Beisniel 3,1 

N-{N r -|0-(B*L-Fucosyl)-4-hydroxy-phenylaminothio-carbonyll-lysyl-D-alanyl}- 
batracylin 

3.1.a) N-{N a -(tert-Butoxycarbonvl)-N f -|0-(B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
15 amino-thiocarbonyl|-1ysy1-D-alanyI}-batracylin: 
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55 mg (0,22 mmol) p-Aminophenyl-B-L-fucosid werden in 10 ml Dioxan/Wasser 
1:1 unter Riihren mit Thiophosgen (34 pi, 0,44 mmol) versetzt. Nach 10 min engt 
man im Vakuum ein und trocknet den Riickstand fur 1 h im Hochvakuum. Das 
erhaltene Senfol wird anschlieBend in absolutem Dimelhylformamid mit 109 mg 
5 (0,2lmmol) N-^^tert-ButoxycarbonyO-lysyUD-alanyll-batracylin (Beispiel 2.4) 
in Gegenwart von 115 |xl Ethyldiisopropylamin gekuppelt. Nach zweimaliger 
Fallung des Rohproduktes aus Methanol/Isopropanol erhalt man 132 mg (75 %) 
des Zielproduktes. [DC: Dichlormethan/Methanol 9:1 R^= 0,15]. 

3.1) N-{N G -lO-(B-L-Fucosyl)*4-hydroxy-phcnylamino-thiocarbonyll-lysyl-D- 
1 0 alanyl } -batracylin : 

127 mg (0,15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3.1. a werden in 10 ml 
Dichlormethan mit 6 ml wasserfreier Trifluoressigsaure 2 h bei 0°C geriihrt Man 
engt ein, destilliert dreimal mit 5 ml Dichlormethan nach und chromatographiert 
mit Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:2:0,2. Nach anschlieflender 
15 Gefriertrocknung erhalt man 80 mg (71 %) des Zielproduktes. [DC: Dichlor- 
methan/Methanol/Ammoniak(17%ig) 15:4:0,4 R^= 0,3], 

In Analogie zu Beispiel 3.1 werden aus dem teilgeschiitzten Peptidkonjugat in 
Beispiel 2.4 tew. aus dem analog herzuslellenden isomeren N-|N a -(tert- 
ButoxycarbonyI)-lysyl-alanyl]-batracylin folgende Glycokon jugate hergestellt: 

20 Beispiel 3.2 

N-{N E -|O-(2-O-Methyl-0-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl)- 
lysyI-D-alanyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.1 

Flashchromatographische Reinigung der Zwischenstufe mit Dichlormethan/Me- 
25 thanol 95:5 und der Endstufe mit Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (I7%ig} 
15:2:0,2. Ausb.: 55 % [DC: Dichlormethan/Methanol/Eisessig 5:1:0,2 Rf= 0,4] 
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Beisniel 33 

N-{N i: -|0-(2-0-Methyl-B-Ufucosyl)-4-hydroxy-phcnylamino-thiocarbonyI|- 
lysyl-alanyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.1 

5 Reinigung der Zwischenstufe durch Fallung aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit 
Ether und flashchromatographische Reinigung der Endstufe mit Dichlorme- 
than/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:2:0,2. Ausb.: 65% [DC: Dichlorme- 
than/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:2:0,2 Rf= 0,21]. 

Beispiel 3,4 

10 N-{N v -|0-(3-0-Methyl-B-L^^ 

lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracelat: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1 2 

Flashchromatographische Reinigung der Zwischenstufe mit Dichlormethan/Me- 
thanol 97,5:2,5 und Fallung der Endstufe aus Methanol mit Ether; Ausb.: 59 % 
15 [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:2:0,2 R^0,19]. 

Beispiel 3,5 

N-{N r -|0-(3-0-Methyl-B-L-fucosylH-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyll- 
lysyl-alanyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2 

20 Reinigung der Zwischenstufe durch Fallung aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit 
Ether und flashchromatographische Reinigung der Endstufe mit Dichlor- 
methan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:2.0,2. Ausb.: 36% [DC: Dichlor- 
methan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5 0,57] 
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Beispiel 3.6 

N-{N c -|0-(3-0-Mcthyl-a-Lrfucosyl)-4-hydroxy-phcnylamino-thiocarbonyl]- 
lysyI-D-alanyl}-batracy!in: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1 .3 

S Reinigung der Zwischenstufe durch Fallung aus Methanol mit Ether und flash- 
chromatographische Reinigung der Endstufe mit Dichlormethan/Methanol/Am- 
moniak (17%ig) 15:2:0,2. Ausb.: 44% [DC. Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:2:0,2 Rj= 0,15]. 

Beispiel 3.7 

10 N-f^-IO^S-Desoxy-D-L-fucosyl^hydroxy-phenylamino-lhiocarbonyll-lysyl- 
D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1 .6 

Flashchromatographische Reinigung der Zwischenstufe mit Dichlormethan/Me- 
thanol 95:5 und Fallung der Endstufe aus Methanol mit Ether. Ausb.: 35 % [DC: 
15 Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 0,42]. 

Beispiel 3.8 

N-{N G -|0-(3,4-Epoxy-D-l^fucosylH-hydroxy-phenylamina-thiocarbonyl)-lysyl- 
D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1 .8 

20 Flashchromatographische Reinigung der Zwischenstufe mit Dichlormethan/Me- 
thanol 95:5. Mehrmalige Fallung der Endstufe aus Methanol mit Ether und an- 
schliefiendes Verriihren mit Essigester. [DC. AcetonitriiAVasser/Eisessig 5:1:0,2 
Rf= 0,49]. 
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Beispiel 3.9 

N- {N*'-|0^3-0-Carboxy methyl 
bonyl]-lysyl-D-alanyI}-batracylin, Natriumsalz: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10 

5 Reinigung der Zwischenstufe durch Vemihren mit Methanol und Vervollstandi- 
gung der Fallung mit Ether. Flashchromatographische Reinigung der Endstufe mit 
Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:3:0,3; spater im gleichen System 
mit 15:6:0,6. Die entsprechenden Fraktionen werden eingeengt, in Wasser auf- 
genommen und mit 0,1N Natronlauge auf pH 7 gebracht. Man saugt ab, nimmt 

10 den Filterriickstand in Dimethylformamid/Wasser 1:3 auf und setzt ein Aquivalent 
einer 0,1N Natronlauge zu. Man engt ein, nimmt das Natriumsalz in Wasser auf 
und lyophilisiert. Ausb.: 43%. [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 
15:4:0,5 Rf=0,15]. 

Beispiel 3.10 

15 N-{N c -(0-(3-0-Carbamoylmethyl-0-L-fucosyI)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyI|-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Natriumsalz: 

Edukt. Kohlenhydrat aus Beispiel 1.18 

Reinigung der Zwischenstufe durch Vemihren mit Methanol und Vervollstandi- 
gung der Fallung mit Ether. Flashchromatographische Reinigung der Endstufe mit 
20 Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:2:0,2. [DC: Dichlormethan/Me- 
thanol/Ammoniak (17 %ig) 15:3:0,3 R f = 0,38]; Schmp.: 190° (Zers). 

Beispiel 3.1 1 

N-{N r -|0-(4-0-Methyl-B-L-fucosylH-hydroxy-phenyIamino-thiocarbonyI|- 
lysyl-D-alanyl}-batracylin, Acetat: 

25 Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 14 

Flashchromatographische Reinigung der Zwischenstufe mit Dichlormethan/Me- 
thanol 95:5 und der Endstufe mit Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 
15:2:0,2. Nach dem Eineneen wird der Riickstand mit einem Aquivalent Eisessiu 
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und 10 ml Wasser versetzt und lyophilisiert. Ausb.: 52 % [DC: Acetonitril/Was- 
ser/Eisessig 5:1:0,2 Rf= 0,43). 
FAB-MS: m/z = 760 = M+l. 

Beispiel 3.12 

5 N-{N G -[0-(a-D-Glucosyl)-4-hydroxy-phcnylamino-thiocarbonyI|-lysyl-D- 
alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: p-Aminophenyl-a-D-glucosid 

Reinigung der Zwischenstufe und der Endstufe durch Vemihren mit Methanol und 
Vervollstandigung der Fallung mit Ether. Ausb.: 83%. [DC: Dichlormethan/Me- 
10 thanol/Ammoniak (17% ig) 15:8:0,8 R f = 0,48]. 

Beisoiel 3.13 

N-t^-ICHa-D-GlucosylV^hydroxy-phenylamino-thiocarbonyll-lysyl-alanyl}- 
batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: p-Aminophenyl-a-D-glucosid 
15 Analoge Darstellung wie das Isomer in Beispiel 3.12 

Beispiel 3,14 

N-{N f -|O-(3-O-Methyl-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyIamino-thio- 
carbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat 

3.14.a) N-{N a -(tert-Butoxycarbonyl)-N c -IO-(3-0-methyl-B-D-galactopyrano- 
20 syl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyI|-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Eine Losung von Verbindung 1.25 (62,8 mg, 0,22 mmol) in Dioxan/Wasser 11 
(10 ml) wird unter Ruhren mit Thiophosgen (33,5 ml, 0,44 mmol) versetzt. Nach 
10 min. engt man im Vakuum ein und trocknet den Ruckstand fiir 1 h im 
Olpumpenvakuum. Das erhaltene Isothiocyanat wird in absolutem Dimethyl- 
25 formamid (10 ml) gelost und mit Verbindung 2 4 (109.7 mg, 0,2 mmol) und mit 
Ethyldiisopropylamin (0,5 ml) versetzt Man riihrt fiir 16 h bei Raumtemperatur, 
engt dann im Vakuum ein und reinigt den Ruckstand durch Flashchromatographie 
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[Dichlormethan/Methanol 20:1]. Man erhalt geibe Kristalle (108,3 mg, 62 %); DC 
[Dichlormelhan/Methanol 5:1]: R r = 0,42; Schmp. = 194-195°C (Zers.). 

3.14) N-{N f MO-(3-0-Methyl-B-D-galactapyranosyl)^hydroxy^phenylamino- 
thiocarbonyl]~lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trinuoracetat: 

5 Aus Verbindung 3. 14. a (105,1 mg, 0,12 mmol) wird wie in Beispiel 2.2 
beschrieben die tert-Butoxycarbonyl-Gruppe abgespalten. Nach Einengen im 
Vakuum und Umfallen aus Methanol/Diethylether erhalt man gelbe Kristalle 
(57,4 mg, 54 %); DC [Dichlormethan/ Methanol 5:1]: R r = 0,16; Schmp. = 
188-189°C (Zers ). 

10 In Analogie zu den Beispiel 3.14.a und 3.14 werden aus dem Peptidkonjugat 
2.4 (je 109,7 mg, 0,2 mmol) die folgenden Glycokon jugate hergestellt: 

Beispiel 3.15 

N-{N c -|0-(6-D-Galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl- 
D-alanyl}-batracylin, Trinuoracetat: 

15 Edukt: Kohlenhydrat 1.23 (59,7 mg, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 10:1] ergibt gelbe Kristalle (79,5 mg, 46 %); DC [Methanol]: R,.= 0,74; 
Schmp. = 182°C. 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
20 (77,1 mg, 44 %); DC [Methanol]: R r = 0,27; Schmp. = 19M92°C (Zers.). 

Beispiel 3.16 

N-{N t -[0-(3,4-di-0-Methyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydat 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) 

25 Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 30:1 -> 20.1] ergibt gelbe Kristalle (150,7 mg, 85 %); DC [Dichlormethan/- 
Methanol 10.1]: Rj = 0.35; Schmp - 197-199°C (Zers) 
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Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(137 mg, 76 %); DC [Dichlormethan/Methanol 10:1]: R,= 0,13; Schmp. = 
184 - 186°C (Zers.). 

Beispiel 3.17 

5 N-{N c -|0-(3-0-Methoxycarbonylmethyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylaroino-thiocarbonylj-lysyl-D-aIanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.42 (75,5 rag, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Me- 
thanol 30:1 -» 25:1] ergibt gelbe Kristalle (124,1 mg, 66 %); DC [Dichlormethan/- 
10 Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f - 0,50; Schmp. = 165°C. 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(107,8 mg, 57 %); DC [Dichlormethan/Methanol 4:1]: R f = 0,53; Schmp. = 183°C 
(Zers). 

Beispiel 3.18 

15 N-{N E -[0-(3-0-Carboxymethyl-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
amino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Verbindung 1.43 (77,3 mg, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe durch Umfallen aus Ethanol/Diethylether ergibt das 
Natriumsalz als gelbe Kristalle (172 mg, 91 %); DC [Methanol]: Rf= 0,71; 
20 Schmp. = 225-228°C. 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(136,5 mg, 73 %); DC [Methanol]: Rf = 0,12; Schmp. = 217-220 °C (Zers ) 

Beispiel 3.19 

N-{N c -[0-(3-0-Carbamoylmethyl-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
25 amino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 



Edukt: Kohlenhydrat 1 44 (72,2 mg, 0.22 mmol ) 
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Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Me- 
thanol 10:1] ergibt gelbe Kristalle (137,7 mg, 75 %); DC [Dichtormethan/Metha- 
no! 4:1}: R f = 0,41; Schmp. = 198-201°C (Zers.). 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 ergibt gelbe Kristalle (140,2 mg, 
5 75 %); DC [Dichlormethan/Methanol 4:1]: R ( 0,16; Schmp. = 188-190°C 
(Zers.). 

Beispiel 3.20 

N-{N G -[0-(3-0-(N-MethyUcarbamoylmethyl).B-D-galactopyranosyl)-4-hy- 
droxy-phenylamino-thiocarbonyI]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

10 Edukt: Kohlenhydrat 1.45 (75,3 mg, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Me- 
thanoI/Ammoniak (25 %) 7:1:0,1] ergibt gelbe Kristalle (158,4 mg, 85 %); DC 
[Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25%) 15:3:0,2]: R f = 0,25; Schmp. = 
161 - 163°C (Zers ). 

15 Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(132,5 mg, 70 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25%) 15:3:0,2]. 
R f - 0,10; Schmp. = 191-193 °C (Zers ). 

Beispiel 3.21 

N-{N f -10-(3-0-(N-Propyl-carbamoylmethyl)-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
20 phenylamino-thiocarbonyl)-lysyI-D-alanyl}-batracyiin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.46 (81,5 mg, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Me- 
thanol/Ammoniak (25%) 8:1:0,1] ergibt gelbe Kristalle (153,1 mg, 80 %); DC 
[Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25%) 15:3:0,2] R f = 0,33; Schmp 
25 = 187°C(Zers). 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3 14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(154,9 mg, 79 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25%) 15:3 0,2] 
Rf = 0,21; Schmp. = 179°C 
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Beispiel 3.22 

N-{N'-|0-(3-0-<N-Butyl-carbainoylinethyl)-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt. Kohlenhydrat 1.47 (84,6 rag, 0,22 mmol) 

5 Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 12:1] ergibt gelbe Kristalle (132,7 mg, 68 %); DC [Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R, = 0,54; Schmp. = 180-182°C. 
Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(115,2 mg, 58 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25%) 15.3:0,2]: 

10 R f = 0,30; Schmp. = 176 °C. 

Beispiel 3.23 

N-{N'-|0-(3,4-Didcsoiy-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-(hio- 
carbonyll-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.52 (52,6 mg, 0,22 mmol) 

15 Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 25:1] ergibt gelbe Kristalle (127,4 mg, 77 %); DC [Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R r = 0,60; Schmp. = I66-167°C. 
Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(103,1 mg, 61 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: 

20 R,. = 0,44; Schmp. = 173-175 °C (Zers.). 

Beispiel 3.24 

N-{N r -|0-(6-0-Acetyl-D-D-galactopyranosyl)-4-hvdroxy-phenylamino-thio- 
carbonyl)-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt Kohlenhydrat 1.53 (78,2 mg, 0,22 mmol) 

25 Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Metha- 
nol 25:1] ergibt gelbe Kristalle (88,3 mg, 49 %); DC [Dichlormethan/Methanol 
4:1]: Rf- 0,61; Schmp = 196-199°C (Zers ) 
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Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(89,6 mg, 49 %); DC [Dichlormethan/Methanol 4:1]: R f = 0,31; Schmp. = 186 °C 
(Zers.). 

Beispiel 325 

5 N-{N c *|0-(a-D-Mannopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino«thiocarbonyl)*Iysyl- 
D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.39 (59,7 mg, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 10:1] ergibt gelbe Kristalle (101,7 mg, 59 %); DC [Methanol]: R, * 0,79; 
10 Schmp. = 180°C (Zers.). 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(103,1 mg, 59 %); DC [Methanol]: R 1 = 0,34; Schmp. = 177-178°C (Zers ). 

Beispiel 3.26 

N-{N G -|0-(3-0-Methyl-a-D-mannopyranosylH-hydroxy-phenyIamino-thio- 
1 5 carbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat 1 .40 (62,8 mg, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 20:1] ergibt gelbe Kristalle (56,6 mg, 32 %); DC [Dichlormethan/Methanol 
5:1]: R f = 0,38, Schmp = 191-192°C (Zers ). 
20 Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(46,6 mg, 26 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R, = 0,13, Schmp. = 
190- 191°C (Zers.). 

Beispiel 3.27 

N-{N s -(0-(2,3-di-0-Methyl-a-D-mannopyranosylM-hydroxy-phenylamino- 
25 thiocarbonylj-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 



Edukt: Kohlenhydrat 141 (66 mg. 0,22 mmol) 
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Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 25:1] ergibt gelbe Kristalle (77,8 mg, 44 %); DC [Dichlormethan/Methanol 
4:1]: Rf = 0,65; Schmp. = 182-183°C (Zers.). 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
5 (66,1 mg, 37 %); DC [Dichlormethan/Methanol 4:1]: Rf ■ 0,40; Schmp. = 181°C 

Beispiel 3.28 

N-{N r -|0-(3-0-Methoxycarbonylmethyl-a-D-mannopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyI|-Iysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt. Kohlenhydrat 1.48 (75,5 mg, 0,22 mmol) 

10 Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 18:1] ergibt gelbe Kristalle (62,1 mg, 33 %); DC [Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f = 0,66; Schmp. = 165°C. 
Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(57,6 mg, 30 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: R f = 

15 0,43; Schmp. - 183-184°C. 

Beispiel 3.29 

N-{N r -|0-(3-0-Carboxymethyl-a-D-mannopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamin - 
thiocarbonylj-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.49 (77,3 mg, 0,22 mmol) 

20 Reinigung der Zwischenstufe durch Umfallen aus Ethanol/Diethylether ergibt das 
Natriumsalz als gelbe Kristalle (173,4 mg, 92 %); DC [Methanol]: Rf = 0,57; 
Schmp. = 201- 205°C (Zers.) 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(171,7 mg, 92 %); DC [Methanol]: Rf = 0,29; Schmp = 196-198 °C (Zers ). 

25 Beispiel 3.30 

N-{N r -|0-(3-0-Carbamoylmethyl-a-D-mannopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 



Edukt Kohlenhydrat 1 50 (72.2 mg. 0.22 mmol) 
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Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 10:1] ergibt gelbe Kristalle (106,6 mg, 58 %); DC [Dichlormethan/Methanol 
4:1]: R r = 0,34; Schmp. = 192-194°C (Zers.). 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.14 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
5 (107/7 mg, 58 %); DC [Dichlormethan/Methano! 4:1]: R, = 0,13; Schmp. = 186- 
187°C(Zers.). 

Beispiel 331 

N-{N r -|0-(3,4-di-0-Mcthyl-B-D'galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin 

10 3.3 La) N-iNMPluorenyl^-methoxycarbonyO-N^IO^S^-di-O-methyl-O-D- 
galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyI|-lysyl-D-alany)}- 
batracylin: 

Eine Losung von Verbindung 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) in Dioxan/Wasser 1:1 
(10 ml) wird unter Ruhren mit Thiophosgen (33,5 ml, 0,44 mmol) versetzt Nach 

15 10 min. engt man im Vakuum ein und trocknet den Ruckstand fur 1 h im 
Olpumpenvakuum. Das erhaltene lsothiocyanat wird in absolutem Dimethylform- 
amid (10 ml) gelost und mit Verbindung 2.5 (157 mg, 0,2 mmol) und mit Ethyl- 
diisopropylamin (0,5 ml) versetzt. Man riihrt fur 16 h bei Raumtemperatur, engt 
dann im Vakuum ein und nimmt mit Dichlormethan/Methanol 1:1 auf. Das 

20 Produkt wird durch Zugabe von Diethylether ausgefallt und mit wenig eiskaltem 
Methanol gewaschen. Man erhalt gelbe Kristalle (191 mg, 94 %), DC 
[Dichlormethan/Methanol 10:1]. R f = 0,35; Schmp = 203°C (Zers.) 

3.31) N-{N E -10-(3,4-di-0-Methyl-B-D-galactopyranosy!)-4-hydroxy-phenyl- 
amino-thiocarbonylJ-lysyUD-alanyl}-batracylin: 

25 Aus Verbindung 3.31a (182,2 mg, 0,18 mmol) wird wie in Beispiel 24 
beschrieben die Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Goippe abgespalten Nach Einengen 
im Vakuum und Losen in Methanol/Dichlormethan 1:1 wird das Produkt durch 
Zugabe von Diethylether ausgefallt. Man erhalt gelbe Kristalle (127,1 mg, 89 %). 
DC [Methanol]: R f = 0,46; Schmp. = 158°C 
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In Analogic zu den Beispid 33ha und 331 warden aus dem Peptidkonjugat 
2.5 (je 157 mg, 0,2 mmol) die folgenden Glycokonjugate hergestdlt: 

Beisniel 3.32 

N-{N r -|O-(3-O-(Piperidyl-N)-carbonylmethyl-0-D-galactopyranosyl)-4-hy- 
5 droxy-phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracyIin: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.42 (75,5 mg, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 3.31. a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (191,2 mg, 91 %); DC [Dichlormethan/Methanol 10:1): R f = 0,28; 
Schmp. = 208°C (Zers.). 
10 Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.31 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(155,8 mg, 88 %); DC [Methanol]: R f = 0,47; Schmp. = 120°C (Zers ). 

Beispiel 333 

N-{N K -(0-(3-0-Carboxymethyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
amino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}*batracylin, Natriumsalz: 

15 Edukt: Kohlenhydrat 1.43 (77,3 mg, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 3.31. a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (192 mg, 90 %); DC [Ethanol/Methanol 1:1]. R f = 0,05; Schmp. = 
211-213°C (Zers ). 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.31 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
20 (1 10,6 mg, 66 %); DC [Methanol]: Rf = 0,33; Schmp. = 233-235°C (Zers ) 

Beispiel 334 

N-{N r -|0-(3-0-Carbamoylmethyl-B-D-gaiactopyranosyI)-4-hydroxy-phenvl» 
amino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}*batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.44 (72,2 mg, 0,22 mmol) 

25 Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 3.31. a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (159,2 mg, 76 %), DC [Dichlormethan/Methanol 10:1] R f = 0,04, 
Schmp = 177°C (Zers) 
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Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 3.31 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(125,1 mg, 76 %); DC [Methanol]: R f = 0,48, Schmp = I06°C (Zers.) 

Beispiele 4.1 - 4.12 

Allgemeine Forme) 








a 





Beispiel 4.1 

4.La) N-{N a -[0-(B-L-Fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl)-N r - 
(fluorenyI-9-methoxycarbonyI)-lysyH)-alanyI}-batracy!in: 

140 mg (0,55 mmol) p-Aminophenyl-B-L-fucosid werden nach der Vorschrift in 
10 Beispiel 3.1. a zunachst ins Senfol tiberfuhrt und anschlieflend mit 430 mg 
(0,55 mmol) N-tN^^Fluorenyl^-methoxycarbonyO-lysyl-D-alanyll-batracylin Tri- 
fluoracetat (Beispiel 2.5) in Gegenwart von 375 \i\ Ethyldiisopropylamin 
gekuppelt. Nach Fallung des Rohproduktes aus Methanol/Dichiormethan reinigt 
man durch Flash-Chromatographie (AcetonitrilAVasser 10:1). Nach Vernihren des 
15 Riickstandes mit Ether erhalt man 358 mg (67 %) des Zielproduktes [DC 
Acetonitril/Wasser 10:1 Rp 0,48]. 



4.1) N-{Na-(0-(D-L-Fucosy1)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D- 
alanylj-batracylin: 

356 mg (0,37 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4.1. a werden in 10 ml 
20 Dimethylformamid und 5 ml Piperidin gelost und Ih bei 20°C geriihrt Man engt 
ein und chromatographiert den Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 1 5:6:0,6 Das Zielprodukt wird in 46%iger Ausbeute erhalten [DC 
Dichlormeihan/Methanoi/Ammoniak (17%iu) 15 4 0.5 R,~ 0,1 1] 
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In Analogie zu den Beispielen 4.1 werden aus dem teilgeschiitzten Peptid- 
konjugat 2.5 folgende Glycokonjugate hergestellt: 

Beisniel 4.2 

N-{N a -(O-(3*O-Carboxymethyl»0-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
5 thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Natriumsalz: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10 

Chromatographische Reinigung der Zwischenstufe mit Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (17%ig) 15:3:0,3; spater im gleichen System 15:4:0,5. Reinigung 
des Endproduktes auf der Betain-Stufe durch Verriihren mit Wasser; anschlieBend 
10 Oberfuhning ins Natriumsalz mit 0,1N Natronlauge und Gefriertrocknung aus 
Dioxan/Wasser. Ausb.: 65%; Schmp.: 220°C. 

Beispiel 43 

N-{N a -[0-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4*hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|- 
lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

15 Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2 

Reinigung der Zwischenstufe durch Fallung aus Dichlormethan mit Ether; 
Reinigung des Endproduktes durch mehrmalige Fallung aus Dimethylformamid mit 
Ether. Ausb.: 88% [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 R f =0,28]. 

Beispiel 4.4 

20 N-{N a -IO-(4-O-Methyl-0-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|- 
lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.4 

Reinigung der Zwischenstufe durch mehrmalige Fallung aus Dichlormethan/Me- 
thanol 1:1 mit Ether; saulenchromatographische Reinigung des Endproduktes 
25 [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 1 5:8:0,8], Fallung aus Dichlorme- 
than/Methanol 1:1 mit Ether. Ausb.: 74% [DC Dichlormethan/Methanol/Am- 
moniak (17%ig) 10:10:1 R f - 0,19]. 
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Beispiel 4.5 

N-{N u -|0-(3,4-di-0-Mcthyl-B-D-galactopyranosylH-hydroxy-phcnylam 
thiocarbonyl]-Iysyl*D-alanyl}-batracylin 

4.5.a) N-{N a -|O-(3 t 4^i-O-Mcthy|.0-D-galactopyranosyl)-^hydroxy-phenyl- 
5 amtno-thiocarbanyl*N e -(fluorenyl-9*methoxycarbonyl)|-lysyUD-aIanyl}- 
batracylin: 

Eine Losung von Verbindung 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) in DioxanAVasser 1:1 
(10 ml) wird unter Ruhren mit Thiophosgen (33,5 ml, 0,44 mmol) versetzt. Nach 
10 min. engt man im Vakuum ein und trocknet den Rtickstand fur 1 h im 

10 Olpumpenvakuum, Das erhaltene Isothiocyanat wird in absolutem Dimethyl- 
formamid (10 ml) gelost und mit Verbindung 2.6 (157 mg, 0,2 mmol) und mit 
Ethyldiisopropylamin (0,5 ml) versetzt. Man riihrt fur 16 h bei Raumtemperatur 
und engt dann im Vakuum ein. Ourch mehrmaliges Umfallen des Ruckstands aus 
Dichlormethan/Methanol 1:1 mittels Diethylether und abschlieBendes Waschen mit 

15 wenig eiskaltem Methanol erhalt man gelbe Kristalle (198 mg, 98 %); DC 
[Dichlormethan/Methanol 10:1]: R f ~ 0,23; Schmp. = 175°C 

4.5) N.{N a -|0-(3,4-di-0-MethyI-D-D-galactopyranosyl)«4-hydroxy-phenyl- 
amino-thiocarbonyl]-lysyI-D-alanyl}-batracylin: 

Aus Verbindung 4.5.a (172,1 mg, 0,17 mmol) wird wie in Beispiel 2.4 beschrieben 
20 die Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Gruppe abgespalten. Nach Einengen im Vakuum 
und Losen in Methanol/Dichlormethan 1:1 wird das Produkt durch Zugabe von 
Diethylether ausgefallt. Man erhalt gelbe Kristalle (114,5 mg, 85 %); DC [Dichlor- 
methan/Methanol 1.1]: R^ 0,16; Schmp = 206°C (Zers.) 

In Analogie zu den Beispiel 4.5.a und 4.5 werden aus dem Peptidkonjugat 2.6 
25 (je 157 mg, 0,2 mmol) die folgenden Glycokonjugate hergestellt: 
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Bcispiel 4.6 

N-{N a -|0-(0-D-Galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyI|-lysyl- 
D-alanyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.23 (59,7 mg, 0,22 mmol) 

5 Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 4.5.a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (185,8 mg, 94 %); DC [Dichlonnethan/Methanol 10:1]: R f = 0,09; 
Schmp. = 182°C (Zers.). 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 4.5 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(134,3 mg, 88 %); DC [Dichlormethan/Methanol 1:1]: R, = 0,04; Schmp. = 221°C 
10 (Zers.). 

Beispiel 4.7 

N-{N a -(0-(3-0-Methyl-B-D-galactopyranosylH-hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyI]-Iysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.25 (62,8 mg, 0,22 mmol) 

15 Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 4.5.a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (193,5 mg, 97 %); DC [Dichlormethan/Methanol 10:1]: R f = 0,27; 
Schmp. = 178°C (Zers.). 

Reinigung des Endprodukts durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol 
2:1 1:1] ergibt gelbe Kristalle (130,5 mg, 84 %); DC [Dichlormethan/Methanol 
20 1 : 1 ]: R f = 0,09; Schmp. = 206°C (Zers.). 

Beispiel 4.8 

N-{N a -[0-(3-0-MethoxycarbonylmcthyI-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyll-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.42 (75,5 mg, 0,22 mmol) 

25 Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 4. 5 a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (209,8 mg, 99 %); DC [Dichlormethan/Methanol 10:1]: R f = 0,32; 
Schmp - 235°C (Zers.) 
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Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 4.5 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(164,3 mg, 99 %), DC [Dichlormethan/Methanol 1:1]: R r = 0,05; Schmp. = 2I7°C 
(Zers.). 

Beispiel 4.9 

5 N-{N a -lO-(3-0-Carboxymethyl-B-D-galactapyranosylH-hydroxy-phenyl- 
amino-thiocarbonyl]*lysyl-D-alanyI}-batracylin 9 Natriumsalz: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.43 (77,3 mg, 0,22 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 4.5.a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (210,3 mg, 99 %); DC [Dichlormethan/Methanol 10:1]: R f = 0,02; 

10 Schmp. - 185°C 

Nach Reinigung des Produkts wie in Beispiel 4.5 beschrieben wird der Riickstand 
in Wasser (10 ml) suspendiert und die Suspension unter Riihren tropfenweise mit 
0,05N-Natronlauge versetzt, bis eine Ware Losung entsteht (pH < 10). Durch 
Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt man einen gelben amorphen Feststofif 

15 (150,8 mg, 90 %); DC [Dichlormethan/Methanol 1:1]: 1^= 0,04. 

Beispiel 4.10 

N-{N a -|0-(3-0-Carbamoylmethyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
amino-thiocarbonyIl-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.44 (72,2 mg, 0,22 mmol) 

20 Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 4.5.a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (152,7 mg, 73 %); DC [Dichlormethan/Methanol 10:1]: R f = 0,11; 
Schmp. = 229°C (Zers ). 

Nach Reinigung des Produkts wie in Beispiel 4.5 beschrieben wird der Riickstand 
in Wasser/Dioxan 1:1 (20 ml) suspendiert Durch Lyophilisieren der filtrierten 
25 Losung erhalt man einen gelben amorphen Feststoff (98,4 mg, 6] %), DC [Di- 
chlormethan/Methanol 1:1]: Rf = 0,10; [a] 20 = +44,9° (c = 0,2 / H : 0). 
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Beispiel 4.11 

N-{N a -|0-(a-D-Mannopyranosyl)^hydroxy-phenylamm 
D-alanyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat 1.39 (59,7 mg, 0,22 mmol) 

5 Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 4.S.a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (179,6 mg, 91 %); DC [Dichlormethan/Methanol 10:1 J: R f = 0,07; 
Schmp. = 176°C (Zers.). 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 4.5 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(137,5 mg, 90 %); DC [Dichlonnethan/Methanol 1:1]: R, = 0,09; Schmp. = 213°C 
10 (Zers.). 

Beispiel 4.12 

N-{N a -|0-(3-0-Methyl-a-D-mannopyranosyI)-4-hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyI|-lysyl-D-a!anyl}-batracylin: 

Edukt: Kohlenhydrat 1 .40 (62,8 mg, 0,22 mmol) 

15 Reinigung der Zwischenstufe wie in Beispiel 4. 5. a beschrieben; man erhalt gelbe 
Kristalle (94,2 mg, 48 %); DC [Dichlormethan/Methanol 10:1]: R r = 0,13; 
Schmp. « 173°C (Zers ). 

Reinigung des Endprodukts wie in Beispiel 4.5 beschrieben ergibt gelbe Kristalle 
(66,6 mg, 43 %); DC [Dichlormethan/Methanol 1:1]: Rf- 0,07; Schmp. = 2!5°C 
20 (Zers). 

Beispiele 5.1 - 5.23 

Allgemeine Formel 
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Beispiel 5,1 

N-{N a -10-(3.0-Carboxymcthyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxyphenylamino- 
thiocarbonyl|-N r -|0-(3-0-inethyUB-L-fucosyI)-4-hydroxyphenylainino- 
thiocarbonyl|-lysyl-D-aIanyl}-batracylin: 

5 50 mg (0,16 mmol) p-Aminophenyl-3-O-carboxymethyl-B-L-fucosid (Beispiel 
1.10) werden in 10 ml Dioxan/Wasser 1:1 unter Riihren mit 30 pi (0,18 mmol) 
Thiophosgen versetzt. Nach 10 min engt man ein und trocknet 1 h im 
Hochvakuum. Das erhaltene Senfol wird anschlieOend in absolutem Dimethyl* 
formamid mit 109 mg (0,144 mmol) des Konjugats aus Beispiel 3.4 in Gegenwart 

10 von 82 pi Ethyldiisopropylamin gekuppelt. Man engt ein und reinigt durch Flash- 
Chromatographic [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak(17%ig) 15:4:0,5]. Die nach 
Einengen erhaltene Substanz wird aus Wasser lyophilisiert. Ausb.: 89 mg (56 %). 
[DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:6:0,6 R f = 0,22] 

In Analogie zu Beispiel 5.1 werden folgende gemischt substituierten 
15 Kon jugate hergestellt: 

Beispiel 5.2 

N-{N a -|0-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxyphenylamino-thiocarbonyI|-N c - 
|0-(3-0-carboxymethyl-B-Lrfucosyl)-4-hydroxyphenylamino-thiocarbonyl|- 
lysyl-D-alanyl}-batracyIin: 

20 Edukte: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2, Konjugat aus Beispiel 3 10 

Reinigung durch Fallung des Rohproduktes aus Methanol mit Ether. Ausb : 78% 
[DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 R f = 0,45]. 

Beispiel 5.3 

N-{N a -(0-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxyphenYlamino-thiocarbonyl|-N r - 
25 |4-hydroxyphenylamino-thiocarbonyl|-lysyUD-alanylJ-batracyHn: 



Edukte. 



Konjugat aus Beispiel 4.3, 4-Hydroxy-anilin 
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Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:2:0,2]; Ausb.: 60% [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 
15:2:0,2 Rr0,31]. 

Beispiel 5,4 

5 N-{N a -|0-(3-0-CarboxymcthyI-B-L-fucosyl)-4-hydroxyphcnylamino- 
thiocarbonyI]-N c -l4-hydroxyphcnylaraioo-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}- 
batracylin: 

Edukte: Konjugat aus Beispiel 4.2, 4-Hydroxy-anilin 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
10 (17%ig) 15:4:0,5]. AnschlieOend wird der Ruckstand mit Methanol/Ether verriihrt. 
Ausb.: 55% [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:6:0,6 Rf=0,3]. 

Beispiel 5,5 

N-{N a -(0-(4-0-Methyl-D-L-fucosyl)-4-hydroxyphenylamino-thiocarbonyl)-N c - 
[4-hydroxyphenylainino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alany!}-batracylin: 

15 Edukte: Konjugat aus Beispiel 4.4, 4-Hydroxy-anilin 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:2:0,2]. AnschlieSend wird der Ruckstand aus Methanol/Dichlormethan 
mit Ether gefallt. Ausb.: 49%; Schmp.: 128°C [DC: Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (17%ig) 15:2:0,2 R^0,26]. 

20 Beispiel 5.6 

N-{N a -[4-HydroxyphenyIamino-thiocarbonylI-N c -|0-(4-0-methyl-D-L-fucosyl)- 
4-hydroxyphenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracyHn: 

Edukte: Konjugat aus Beispiel 3. 11, 4-Hydroxy-anilin 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
25 (17%ig) 15:2:0,2]. AnschlieOend wird der Ruckstand aus Wasser/Dioxan lyophi- 
lisien Ausb.: 50% [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:2:0.2 
Rf=0,29] 
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Beispiel 5.7 

N-{N a -|4-Hydroxyphenylamin<M^ 

4-hydroxyphenylamino-thiocarbonyl)-lysyl-D-alanyl}-batracyIin: 

Edukte: Konjugat aus Beispiel 3.4, 4-Hydroxy-anilin 

S Ruckstand aus Methanol rnit Ether fallen. Ausb.: 76% [DC: Dichlorme- 
than/Methanol/Ammoniak ( 1 7%ig) 1 5 :2:0,2 R^0,26]. 

Beispiel 5,8 

N-{N a -|O-(3-O-Methyl-0-i^fu^^ 

( 4- hydroxy ethyl am ino-2-[0-(3-0-methyl-B-L-fu cosy I )-4-hydroxy- 
10 phenylamino]triazin-6-yl]]-lysyl-D-a!anyl}-batracylin: 

Edukte; Konjugat aus Beispiel 8.10, Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:2:0,2]. Ausb.: 9% FAB-MS: m/z = 1165 = M+1 [DC: Dichlorme- 
than/Methanoi/Ammoniak (17%ig) 15:3:0,3 R f = 0,27]. 

15 Beispiel 5.9 

N-{N a -|0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucosyI)-4-hydroxyphenylamino- 
thiocarbonyll-N E -|acetyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Edukte: N-Q^^AcetylJ-lysyl-D-alanyll-batracylin, Kohlenhydrat aus 

Beispiel 1.10 

20 Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:2:0,2; spater im gleichen System 15:4:0,5], AnschlieBend wird der 
Ruckstand aus Wasser gefriergetrocknet. Ausb.: 46% (DC: AcetonitrilAVasser/Eis- 
essig 5:1:0,2 R f = 0,31]. 
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Beispiel 5.10 

N-{N a -|0-(4-0-Methyl-G-L-fucosyl)-4-hydroxyph 
| acetyl |-lysy l-D-aiany l}-batracyl in : 

51 mg (0,067 mmol) des Konjugats aus Beispiel 4.4 werden in 5 ml Dimethyl- 
5 formamid mit 10 nl Acetanhydrid versetzt und 30 min bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Man engt ein und fallt aus Methanol mit Ether. Ausb.: 46 mg (86 %) 
[DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 Rf = 0,6]. 

Beispiel 5,11 

N-{N a -|0-(B-I^Fucosyl)-4-hydroxyphenylamino-thiocarbonyll-N e -|succinyl]- 
10 lysyl-D-alanyl}-batracylin, Natriumsalz: 

20 mg (0,027 mmol) des Konjugats aus Beispiel 4.1 werden in 2 ml Dimethyl- 
formamid mit 3 mg Bernsteinsaureanhydrid versetzt und 6 h bei Raumtemperatur 
geriihrt. Man engt ein und fallt aus Methanol mit Ether. Man nimmt den Ruck- 
stand in Wasser auf und fugt 27 \il einer 0,1N Natronlauge hinzu. Ausb.: 20 mg 
15 (86 %); [DC: Dichlormethan/Methanol/Esessig 80:20:2 R, = 0,2] 

Beispiel 5.12 

N-{N a -|O-(3-O-Methoxycarbonylmethyl-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl|-N G -|O-(3,4-di-O-methyl-0-D-galattopyranosyi)-4- 
hydroxy*phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

20 Das Kohlenhydrat 1.42 (37,7 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.31. a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.31 (79 mg, 0,1 mmol) umgesetzt Nach 
Einengen im Vakuum und Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol 20:1 
10:1] erhalt man gelbe Kristalle (52,9 mg, 45 %); DC [Dichlormethan/Methanol 
10:1]: Rf= 0,14; Schmp. * 178°C (Zers.). 
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Beispiel 5.13 

N-{N u -|0-(3-0-Carboxymethy^ 
amin<Mhiocarbonyl|-N c -|0-(3,4-di-0-^^ 

phenylamino*thiocarbony!|-lysyI-D-alany!}-batracylin, Natriumsalz: 

5 Das Kohienhydrat 1.43 (38,6 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.31. a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.31 (79 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach 
Einengen im Vakuum und Ldsen in Methanol/Dichlormethan 1:1 wird das Produkt 
durch Zugabe von Diethylether ausgefallt. Der Riickstand wird in Wasser (10 ml) 
suspendiert und die Suspension unter Riihren tropfenweise mit 0,05N~Natronlauge 

10 versetzt, bis eine Ware Losung entsteht (pH <10). Durch Lyophilisieren der 
filtrierten Losung erhalt man einen gelben amorphen FeststofF (87,9 mg, 74 %); 
DC [Ethanol]: R f = 0,17; [a] 20 = +56,0° (c = 0,1 / H 2 0). 

Beispiel S.14 

N-{N a -|0-(J-0-Carbamoylmethyl-B-D-galactopyranosyl)-4»hydroxy-phenyl- 
15 araino-thiocarbonylJ-N e -|0-(3,4-dHO-methyl-B-D-galactopyranosylH-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Das Kohienhydrat 144 (36,1 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.3 l a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.31 (79 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach 
Einengen im Vakuum und Losen in Methanol/Dichlormethan 1:1 wird das Produkt 
20 durch Zugabe von Diethylether ausgefallt. Man erhalt gelbe Kristalle (45,9 mg, 
39 %), DC [Ethanol]: R f = 0,38, Schmp. = 219°C (Zers.). 

Beispiel 5.15 

N-{N a -lO-(3,4-di-0-Methyl-C-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyI|-N c -(O-(3-O-(piperidyl-N)-carbonylmethyl-0-D-galactopyranosyl)-4- 
25 hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Das Kohienhydrat 1.31 (39,5 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3 31a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.32 (88,7 mg. 0.1 mmol) umgesetzt Nach 
Einengen im Vakuum und Flashchromatouraphie [Dichlormethan/Methanol 
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20:1 -> 10:1] erhalt man gelbe Kristalle (38,8 mg, 32 %); DC [Dichlor- 
methan/Methanoi 5:1]: R f = 0,79; Schmp. = 205°C (Zers.). 

Beispiel 5.16 

N-{N a -[O-(3-O-CarboxymethyI-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
5 amino-thiocarbonyl]-N* : -|0-(3-0-(piperidyI-N)-carbonylmethyl-B-D- 
galactopyranosyl)-4-hydroxy-phcnylamino-thiocarbonyl]-lysyI-D-alanyI}- 
batracylin, Natriumsalz: 

Das Kohlenhydrat 1.43 (38,6 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.3 l a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.32 (88,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach 

10 Einengen im Vakuum und Losen in Methanol/Dichlormethan 1:1 wird das Produkt 
durch Zugabe von Diethylether ausgefalit. Der Ruckstand wird in Wasser (10 ml) 
suspendiert und die Suspension unter Ruhren tropfenweise mit 0,05N-Natronlauge 
versetzt, bis eine klare Losung entsteht (pH <I0). Durch Lyophilisieren der 
filtrierten Losung erhalt man einen gelben amorphen Feststoff (90,3 mg, 71 %); 

15 DC [Ethanol]: R<. = 0,05; [a] 20 = +39,0° (c = 0,1 / H 2 0). 

Beispiel 5,17 

N-{N a -|O-(3-O-Carbamoylmelhyl-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
amino-thiocarbonyl|-N e -[0-(3-0-(piperidyl-N)-carbonylmethyl-B-D- 
galactopyranosyl)-4-hydroxy*phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}- 
20 batracylin: 

Das Kohlenhydrat 1.44 (36,1 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.3 1 .a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.32 (88,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach 
Einengen im Vakuum und Losen in Methanol/Dichlormethan 1 : 1 wird das Produkt 
durch Zugabe von Diethylether ausgefalit. Man erhalt gelbe Kristalle (44,8 mg, 
25 36 %); DC [Ethanol]. R f * 0,06; Schmp. = 223°C (Zers ) 
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Beisniel 5J8 

N-{N a -|O-(3,4-dUO-MethyI-0-D-galactopyranosyI)-4.hydroxy-phcnylamino- 
thiocarbonyll-N c -|0-(3-0-carboxymetbyI-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenyIamino-thiocarbonyI)-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Natriumsalz: 

5 Das Kohlenhydrat 1.31 (39,5 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.3 l a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.33 (84,2 mg, 0,1 mmol) umgesetzl. Nach 
Einengen im Vakuum wird mit Methanol/Dichlormethan 1:1 (20 ml) versetzt und 
das Produkt durch Zugabe von Diethylether ausgefallt. Der Ruckstand wird in 
Wasser (10 ml) suspendiert und die Suspension unter Ruhren tropfenweise mit 

10 0,05N-Natronlauge versetzt, bis eine klare Losung entsteht (pH <10). Durch 
Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt man einen gelben amorphen Feststoff 
(80,7 mg, 68 %), DC [Ethanol]: Rf = 0,09; [a] 20 - +35,0° (c - 0,1 / H 2 0). 

Beispiel 5.19 

N-{N a -(0-(3-0-MethoxycarbonylmethyI-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
15 phenylamino-thiocarbonyl]-N c -[0-(3-0-carboxymethyl-6-D-galactopyranosyl)- 
4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyIJ-lysyl-D-alanyIJ-batracylin, Natriumsalz: 

Das Kohlenhydrat 1.42 (37,7 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.3 1 a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.33 (84,2 mg, 0,1 mmol) umgesetzt Nach 
Einengen im Vakuum wird mit Methanol/Dichlormethan 1:1 (20 ml) versetzt und 
20 das Produkt durch Zugabe von Diethylether ausgefallt. Der Ruckstand wird in 
Wasser (10 ml) suspendiert und die Suspension unter Ruhren tropfenweise mit 
0,05N-Natronlauge versetzt, bis eine klare Losung entsteht (pH <10) Durch 
Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt man einen gelben amorphen Feststoff 
(87,5 mg, 71 %); DC [Ethanol]: R^ 0,10; [a] 20 = +24,6° (c - 0,11 / H 2 0). 
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Beisniel S.20 

N-{N a -|0-(3-0-Carbamoylmcthyl-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
amino-thiocarbonyll-N^-IO-tS-O-carboxymethyl-D-D-galactopyranosylM- 
hydroxy-phcnylamino-thiotarbonyIj-lysyI-D-alanyl}-batracylin, Natriumsalz: 

5 Das Kohlenhydrat 1.44 (36,1 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.3 La 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.33 (84,2 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach 
Einengen im Vakuum wird mit Methanol/Dichlormethan 1:1 (20 ml) versetzt und 
das Produkt durch Zugabe von Diethylether ausgefallt. Der RQckstand wird in 
Wasser (10 ml) suspendiert und die Suspension unter Riihren tropfenweise mit 

10 0,05N-Natronlauge versetzt, bis eine Ware Losung entsteht (pH <10). Durch 
Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt man einen gelben amorphen Feststoff 
(78,6 mg, 65 %); DC [Ethanol]: R,- 0,1 1; [a] 20 = -44,0° (c = 0,13 / H 2 0). 

Beispiel 5,21 

N-{N a -[0*(3,4-di-0-MethyHJ*D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 

15 thiocarbonyl|-N € -[0-(3-0-carbamoylmethyl-B-D-gaIactopyranosylH- h yd rox y- 
phenylamino-thiocarbonyl]*lysyl-D-alanyl}-batracyiin: 

Das Kohlenhydrat 1.31 (39,5 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.3 l a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.34 (81,9 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach 
Einengen im Vakuum und Flashchromatographie [Ethanol -» Ethanol/Methanol 
20 2:1] erhalt man gelbe Kristalle (17,4 mg, 15 %); DC [Ethanol]: Rf = 0,20; Schmp 
>290 °C (Zers). 

Beispiel 5.22 

N-{N a -|O-(3-O-MethoxycarbonylmethyI-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonylJ-N c -|0-(3-0-carbamoylmethyl-B-D«galacto- 
25 pyranosyl)-4" h ydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|-lysyI-D-alanyl}-batracylin: 

Das Kohlenhydrat 1.42 (37,7 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.31a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.34 (81,9 mg, 0,1 mmol) umgesetzt Nach 
Einengen im Vakuum und Losen in Methanol/Dichlormethan 1 1 wird das Produkt 
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durch Zugabe von Diethylether ausgefallt. Man erhalt gelbe Kristalle (72 nig, 
60 %); DC [Ethanol]: R f = 0,21; Schmp. = 222 °C (Zers). 

Beispiel 5.23 

N-{N a -|0-(3-0-Carboxymethyl-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
5 amino-thiocarbonyl)-N c -|O-(3-O-carbamoylmethyl-0-D-galactopyranosyl)-4- 
hydroxy-phenyIamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Natriumsalz: 

Das Kohlenhydrat 1.43 (38,6 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 3.31. a 
beschrieben mit dem Peptidkonjugat 3.34 (81,9 mg, 0,1 mmol) umgesetzt Nach 
Einengen im Vakuum und Losen in Methanol/Dichlormethan 1:1 wird das Produkt 
10 durch Zugabe von Diethylether ausgefallt. Der Ruckstand wird in Wasser (10 ml) 
suspendiert und die Suspension unter Ruhren tropfenweise mit 0,05N-Natronlauge 
versetzt, bis eine klare Lbsung entsteht (pH < 10). Durch Lyophylisieren der 
filtrierten Losung erhalt man einen gelben amorphen Feststoff (78,2 mg, 65 %); 
DC [Ethanol]: R f = 0,07; [a] 20 = +33,0° (c = 0,1 / H 2 0) 



15 



Beisoiele 6.1 - 6.89 



Allgemeine Formel 








£1 





—J n (n = 1,0) 
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Beispiel 6.1 

N-{N a ,N f -bis.|0-(2.0-Methyl-C-L-fucosylH-hydroxy.phenylaniino- 
thtocarbonyl)-lysyl-D-alanyl}-batracyIin: 

Eine Losung von Verbindung 1.1 (50 mg, 0,19 mmol) in Dioxan/Wasser 1:1 (10 
5 ml) wird unter Ruhren mit Thiophosgen (30 pi, 0,4 mmol) versetzt. Nach 10 min. 
engt man im Vakuum ein und trocknet den Ruckstand fur 1 h im Olpumpen- 
vakuum. Das erhaltene Isothiocyanat wird in absolutem Dimethylformamid 
(10 ml) gelost und mit Verbindung 2.13 (61 mg, 0,09 mmol) und mit Ethyldi- 
isopropylamin (0,5 ml) versetzt. Man riihrt fur 16 h bei Raumtemperatur, engt 
10 dann im Vakuum ein und reinigt durch Flash-Chromatographie [Dichlor- 
methan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:2:0,2]. Der Ruckstand wird aus Methanol 
mit Ether gefailt. Man erhalt 48mg (50%) des Zielproduktes als gelbe Kristalle 

In Analogic zu Beispiel 6.1 werden aus dem Peptidkonjugat in Beispiel 2.13 
bzw. dem L-Alanyl-Isomer (Beispiel 2.2) folgende Glycokonjugate hergestellt: 

15 Beispiel 6.2 

N-{N a ,N c -bis-IO-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl-D~alanyl}-batracylin: 

Edukt: 100 mg (0,38 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
20 (17%ig) 15:0,5:0,05; spater 15:1:0,1 im gleichen System; anschlieflend Fallung 
aus Dichlormethan/Methanol/Ether. Ausb.: 59%. Schmp.: 178°C (Zersetzung) 
[DC: Acetonitril/Wasser 10:1 Rr0,51]. 

Beispiel 6.3 

N-{N a ,N c -bis-|0-(4-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
25 thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyI}-batracylin: 

Edukt: 1 15 mg (0,44 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.4 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 

(17%ig) 15.2 0,2. anschlieBend Fallung aus Dichlormethan/Methanol (\ 1) /Ether 
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Ausb.: 58%. Schmp.: 176°C (Zersetzung) [DC: AcetonitrilAVasser 10:1 R ( ^= 
0,52]. 

Beisniel 6.4 

N.{N a ,N r -bisMO-(3-0-Mcthyl-B-L"fucosylH.hydroxy-phenylainino. 
5 thiocarbonyl]-lysyl-alanyl}~batracylin: 

Edukt: 1 15 mg (0,44 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2 

Reinigung durch Fallung aus Dichlormethan/Methanol 1.1/Ether. Ausb.: 93%. 

Schmp.: 192°C (Zersetzung) [DC: AcetonitrilAVasser 10:1 Rp 0,46]. 

Beispiel 6.5 

10 N.{N a ,N c -bis-|0-(3-0-Methyl-a-L-fucosyl).4.bydroxy.phenylamino. 
thiocarbonyl|-Iysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Edukt: 100 mg (0,38 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.3 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:1:0,1; Fallung aus Dichlormethan/Methanol (1:1) / Ether. Schmp.: 
15 178°C (Zersetzung); FAB-MS: m/z = 1071 = M+l. 

Beispiel 6.6 

N-{N a ,N c -bis-[0-(3-0-n-Propyl-D-L.fucosyl).4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]~lysyl-D-alanyl)-batracylin: 

Edukt: 38 mg (0,127 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1 .5 

20 Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:1:0,1; Fallung aus Dichlormethan/Methanol (i:l) / Ether. Ausb. 42%, 
Schmp : 1 67- 1 70°C (Zersetzung), [DC : Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) R t = 0,34]. 
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Beispiel 6.7 

N-{N a ,N c -bis-|O-(3-Dcsoxy-0-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyll-lysyI-D-aIanyI}-batracylin: 

Edukt: 40 mg (0,167 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.6 

5 Reinigung durch Flashchroraatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:2:0,2; Fallung aus Methanol/Ether Ausb.:81%, [DC: Acetonitril/Was- 
ser 10:1 Rf-0,46]. 

Beispiel 6.8 

N-{N a ,N c -bis-|0-(3,4-Didesoxy-B.L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
1 0 thiocarbonyI]-lysyl-D-alanyI}-batracylin: 

Edukt: 41mg (0 f 183mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.7 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol 95:5]; Gefrier- 
trocknung aus Wasser/Dioxan. Ausb.: 60%; [DC: Dichlormethan/Methanol 9:1 R f 
- 0,22]. 

15 Beispiel 6.9 

N-{N a »N e -bis-[0-(3-Hydroxyethyl-D-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl-D-a!anyl}-batracylin: 

Edukt: 75mg (0,25mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.12 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
20 (17%ig) 15:2:0,2; spater im gleichen System 15:4:0,5. Fallung aus Methanol/Ether 
Ausb.: 66%; [DC: Acetonitril/Wasser 10:1 Rf « 0,28]. 

Beispiel 6.10 

N-{N a f N G -bis-(O-(2-Hydroxyethyl-0-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyll-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 



25 Edukt: 50mg (0,167mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.19 
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Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:3:0,3; Fallung aus Methanol/Ether; Gefriertrocknung aus Wasser/ 
Dioxan. Ausb.: 72%; [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 R f = 0,39]. 

Beispiel 6,11 

5 N-{N a ,N £ -bis-|0-(2-0-Ca^^ 

thiocarbonyIJ-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Di-Natriumsalz: 

Edukt: 50mg (0,16mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.13 

Reiaigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:8:0,8; spater im gleichen System 15:10: 1, Ruckstand mit Ether 
10 digerieren, anschlieBend Gefriertrocknung aus Wasser/Dioxan. Uberfuhning in das 
Di-Natriumsalz mit 2 Aquivalenten einer 0,1N Natronlauge, anschlieBend Gefrier- 
trocknung aus Wasser. Ausb.: 49% [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,5 R r = 
0,38]. MS-FAB: FAB": m/z = 1157 - M - 2Na + + H\ 

Beispiel 6.12 

15 N-{N a ,N f -bis-|0-(3-0-Carboxymethyl-B-L«fucosylH-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyll~lysyl-D-alanyl}-batracylin, Di-Natriumsalz: 

Edukt: 200 mg (0,64 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:4:0,5; spater im gleichen System 15:8:0,8, und schliefllich 15:10:1 
20 Ruckstand mit Ether digerieren, anschlieBend Gefriertrocknung aus Wasser/Dioxan 
1:1. Uberfuhning in das Di-Natriumsalz mit 2 Aquivalenten einer 0,lN Natron- 
lauge, anschlieBend Gefriertrocknung aus Wasser Ausb.: 59 %; [DC: Dichlor- 
methan/Methanol/Ammoniak( 1 7%ig) R^ 0, 1 ]. 

Beispiel 6.13 

25 N-{N a ,N F -bis-(0-(3-0-Carbamoylmethyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyII-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 



Edukt 



60 mg (0,19 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1 18 
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Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17 %ig) 15:3:0,3]. Ruckstand aus Dichlormethan/Methanol (1:1) mit Ether fallen, 
absaugen und anschlieBend Gefriertrocknung aus Wasser/Dioxan 1:1. Ausb.: 
36%[DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 Rf= 0,46]. Schmp.: 190° (Zers.)- 

5 Beisoiel 6.14 

N-{N a t N e -bis-|0-(D-L-FucosylM*hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|-lysyI- 
alanyl}-batracylin: 

Edukt: lOOmg (0,39mmol) p-Aminophenyl-B-L-fucosid 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
10 (17%ig) 15:2:0,2; spater im gleichen System 15:4:0,5], Ruckstand aus Dimethyl- 
formamid mit Ether fallen, absaugen. Ausb.: 48 %; Schmp.: 195°-198°C. 

Beisoiel 6.15 

N-{N a ,N G -bis-|0-(a-L-Rhamnosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|- 
lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

15 Edukt: 158 mg (0,61 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.21 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(I7%ig) 15:3:0,3; spater im gleichen System 15:4:0,5]. Ruckstand lyophilisieren 
aus Wasser/Dioxan. Ausb.: 87%. [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:4:0,5 R^0 f 25]. 

20 Beispiel 6.16 

N-{N a ,N G -bis-10-(3-0-Carboxymethyl-a-L-rhamnosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyI]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Di-Natriumsalz: 

Edukt: 200mg (0,64mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.22 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
25 (17%ig) 15:4:0,5; spater im gleichen System 15:8.0,8; und schlieOlich 15.10 1] 
Ruckstand mit Ether digerieren, anschlieBend Gefriertrocknung aus Wasser/Dioxan 
1:1 
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In Analogie zu Beispiel 6.1 werdcn aus unterschiedlichen Peptidkonjugaten 
des Batracylins, die am Aminoterminus einen vollstandig deblockierten Lysin- 
Baustein enthalten, folgende Glycokonjugate hergestellt: 

Beispiel 6.17 

5 N-{N a ,N c -bis-fO-(3-0-Carboxymcthyl-B-L.fucosyl)-4.hydroxy-phenylainino- 
thiocarbonylj-lysyl-glycylj-batracylin, Di-Natriumsalz: 

Edukte: 32mg (0,lmmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10 

32mg (0,045mmol) N-[Lysyl-glycyl]-batracylin, Di-Trifluoracetat 
(Beispiel 2.9) 

10 Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:8:0,8; spater im gleichen System 15:15:1,5]. Fallung aus Dimethyl- 
formamid/Methanol (1:1) mit Ether, anschlieBend Gefriertrocknung aus Was- 
ser/Dioxan. llberfiihiung in das Di-Natriumsalz mit 2 Aquivalenten einer 0,1N 
Natronlauge, anschlieBend Gefriertrocknung aus Wasser. Ausb.: 25 %; (DC: 

15 Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:8:0,8 Rf = 0,19]. FAB-MS: m/z = 
1189 = M+1. 

Beispiel 6,18 

N-{N a ,N c -bts-IO-(3.0-Methyl-D-L-fucosyl)-4-hydroxy.phenylamino- 
thiocarbonyI]-lysyl-glycyl}-batracylin: 

20 Edukte: 60mg (0,22mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2 

66mg (0,lmmol) N-[Lysyl-glycyl]-batracylin, Di-Trifluoracetat 
(Beispiel 2.9) 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 
90:10:1], Fallung aus Methanol mit Ether, anschlieBend Gefriertrocknung aus 
25 Wasser/Dioxan Ausb.: 68% [DC: Dichlormethan/Methanol/Eisessig 80:20:2 R, = 
0,62]. 
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Beispiel 6.19 

N-{N a ,N r -bis-|O-(0-LrFucosylH-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyll-lysyl- 
lysyl}-batracylin: 

6.l9.a) N-{N^N c -bis-|0-(D-LrFucosyl)^hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl^ 
5 Iysyl-N c -(fluorcnyl-9-methoxycarbonyl)-lysyl}-batracyUn: 

Edukte: 297 mg (lmmol) p-Aminophenyl-B-L-fucosid 

66 mg (0, lmmol) N-[Lysyl-hF^fluorenyl-9-methoxycarbonyl)- 
lysyl]-batracylin, Di-Trifluoracetat (Beispiel 2.15) 
206 nl Ethyldiisopropylamin 
10 Reinigung durch zweimalige Fallung aus Methanol/Dichlormethan (1:1) mit Ether, 

Waschen des Filterriickstandes mit Ether. Ausb.: 89% [DC. Dichlormethan/Me- 

thanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5 R f =0,31]. 

6.19) N-{N a ,N e -bis-(0-(B-L-Fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyll- 
lysyUysyl}-batracylin: 

15 515 mg (0,39 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6.19.a werden in 5 ml 
Dimethylformamid und 5 ml Piperidin gelost und 30 min bei 20°C geriihrt Der 
Ansatz wird eingeengt und der Ruckstand mit Ether digeriert. Man saugt ab und 
nimmt den Filterriickstand in Dimethylformamid auf Nach Fallung mit Ether und 
Nachwaschen des Filterriickstandes verbleiben 335 mg (78 %) vom kristallinen 

20 Zielprodukt. FAB-MS:m/z = 1100 - M+l. 

Beispiel 6.20 

N-{N a ,N G -bis-|O-(3-O-Methyl-0-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbony!l-lysyl-diaminopropionyI}-batracylin: 

6.20.a) N-{N a ,N c -bis-lO-(3-O-Methyl-0-L-fucosyl)-4-hydroxy.phenylamino- 
25 thiocarbonyll-lysyl-N B -(nuorenyl-9-methoxycarbonyl)-diaminopropionyl}- 
batracyltn: 

Synthese analog zu Beispiel 6.19: 

Edukte: 60 mg (0,22 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1 2 
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100 mg (0,11 mmol) N-[Lysyl-N -(fluorenyl-9-methoxycarbonyI)- 
diamino-propionyl]-batracylin, Di-Trifluoracetat (Beispiel 2.16) 
76 nl Ethyldiisopropylamin 
Reinigung durch zweimalige Fallung aus Methanol mit Ether, Waschen des 
5 Filterriickstandes mit Ether. Ausb.: 105 mg (73 %). 

6.20) N-^N'-bis-ICMJ-O-Methy^ 
carbonyl]-lysyl-diaminopropionyl}-batracylin: 

103 mg (0,079 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6.20.a werden analog zu 
Beispiel 6.19 mit Piperidin deblockiert. Reinigung durch Flashchromatographie 
10 (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:3:0,3; spater im gleichen System 
15:6:0,6). Gefriertrocknung aus Wasser/Dioxan. Ausb.: 21 %; [DC: Acetoni- 
tril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 Rp 0,32]. 

Beispiel 6.21 

N-{N a ,N E -bis-|O-(3-O*Carboxymethyl-0-L-fucosylH-hydroxy-phenyIamino- 
1 5 thiocarbonyl]-ly$yl-diaminopropionyl}-batracylin, Di-Nntriumsalz: 

Diese Verbindung wurde analog zu Beispiel 6.20 uber 2 Stufen, ausgehend von 
dem Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10 und dem Peptidkonjugat aus Beispiel 2.16, 
hergestellt. Eine chromatographische Reinigung kann entfallen, da Nebenprodukte 
durch Digerieren mit Methanol und Ether entfernt werden konnen. AnschlieBend 
20 erfolgt die Uberfuhrung in das Di-Natriumsalz mit 2 Aquivalenten einer 0,1N 
Natronlauge. Ausb.: 66 % uber 2 Stufen. [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 
10:3:1,5 0,3]. 

Beispiei 6.22 

N-{N a ,N £ -bis-|0-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydrcxy-phenylamino- 
25 thiocarbonyl|-lysyl-seryl}-batracylin: 



Edukt: 



60 mg (0,22 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2 

76 mg (0,11 mmol) N-[Lysy)-seryl]-batracyIin, Di-Trifluoracetat 

(Beispiel 2.10) 
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Reinigung durch Fiashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:2:0,2]; Ffillung aus Dichlormethari/Methanol/Ether. Ausb.: 26%. 
[DC: Acetonitril/Wasser 10:1 RfK>,39]. 

Beispiel 6.23 

5 N-{N a ,N e .bis-[0.(3-0-Mcthyl-B-L-fucosylH.hydroxy-phcnylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl-D-seryl}-batracylin: 

Edukt: 60 mg (0,22 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2 

69 mg (0,11 mmol) N-[Lysyl-D-seryl]-batracylin, Di-Hydrobromid 
(Beispiel 2.11) 

10 Reinigung durch Fiashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:2:0,2]; Gefriertrocknung aus Dioxan/Wasser. Ausb.: 29%. [DC: 
Acetonitril/Wasser 10:1 Rf=0,36]. 

Beispiel 6.24 

N-{N a ,N G -bis-[0-(3-0-Methy|.B.L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
1 5 thiocarbonyl|-lysyl}-batracylin: 

Edukt: 80 mg (0,3 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2 

53 mg (0,14 mmol) N-[LysyI]-batracylin (Beispiel 2.17) 
Reinigung durch Fiashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:1:0,1; spater im gleichen System 15:2:0,2]; Fallung aus Methanol/ 
20 Ether. Ausb.: 26 %. [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:2:0,2 
Rf=0,22]. 

Beispiel 6,25 

N-{N a ,N c -bis-(0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucosylH-hydroxy.phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl}-batracylin: 



25 Edukt: 60 mg (0,19 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1 10 

24 mg (0,063 mmol) N-[Lysyl]-batracylin (Beispiel 2 17) 



WO 96/31532 



- 148 - 



PCIYEP96M279 



Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:2:0,2]; spater im gleichen System 15:4:0,5; Gefriertrocknung aus 
Wasser. Ausb.: 26%. [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 R,- 0,25]. 

Beispiel 6.26 

5 N-t^^-bis-IO-CS^-di-O-Mcthyl-D-D-galactopyranosyO^-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyI]-lysyI}-batracylin: 

Eine Losung von Verbindung 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) in Dioxan/Wasser 1:1 
(10 ml) wird unter Ruhren mit Thiophosgen (33,5 ni, 0,44 mmol) versetzt. Nach 
10 min. engt man im Vakuum ein und trocknet den Riickstand fur 1 h im 

10 Olpumpenvakuum. Das erhaltene Isothiocyanat wird in absolutem Dimethyl- 
formamid (10 ml) geldst und mit Verbindung 2.17 (37,7 mg, 0,1 mmol) und mit 
Ethyldiisopropylamin (0,5 ml) versetzt- Man riihrt fur 16 h bei Raumtemperatur, 
engt dann im Vakuum ein und reinigt durch Flashchromatographie [Dichlor- 
methan/Methanol 30:1 20:1 -f 10:1]. Man erhalt gelbe Kristalle (56,7 mg, 

15 53 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: R f = 0,72; Schmp. = 125 °C (Zers.) 

Beispiel 6.27 

N-{N a ,N c -bis-[0-(3-0-Methoxycarbonylmethyl-B-D-galactopyranosyl)-4- 
hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl}-batracylin: 

Verbindung 1.42 (75,5 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
20 dem Peptidkonjugat 2.17 (37,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 30:1 -» 20:1 -> 10:1] ergibt gelbe 
Kristalle (51,1 mg, 44 %); DC [Ethanol]: Kf = 0,80; Schmp. = 176°C (Zers ). 

Beispiel 6.28 

N-{N a ,N F -bis-(0-(3-0-Carboxymethyl-B-p-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
25 phenylamino-thiocarbonylJ-lysyH-batracylin, Di-Natriumsalz: 

Verbindung 1.43 (77,3 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6 26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.17 (37,7 mg. 0,1 mmol) umuesetzt Reinigung durch 
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Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle 
(53 mg, 47 %); DC [Methanol]: R f = 0,75; Schmp. = >260°C (Zers.) 

Beisniel 6.29 

N-{N a ,N E -bis-|0-(3-0-Carbamoylmcthyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
5 phcnyIamino-thiocarbonyl]-lysyl}-batracylin: 

Verbindung 1.44 (72,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.17 (37,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle 
(55,6 mg, 48 %); DC [Ethanol]: Rf = 0,09; Schmp. = 206°C (Zers ). 

10 Beispiel 6 JO 

N-{N a ,N 6 -bis-|O-(3-O-Methyl-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylainino- 
thtocarbonyl]4ysyl-seryl}-batracylin: 

Verbindung 1.25 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.10 (69,3 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach Einengen im 
15 Vakuum nimmt man mit Dichlormethan/Methanol 1:1 (10 ml) auf, fallt das 
Produkt durch Zugabe von Diethylether (15 ml) aus und wascht mit wenig 
eiskaltem Methanol. Man erhalt gelbe Kristalle (46 mg, 41 %); DC [Ethyl- 
acetat/Ethanol 2:1]: Rf = 0,12; Schmp. = 190-191°C 

Beisniel 631 

20 N-{N a J^-bis-[0-(B-L-Fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|- 
lysyl-seryl}-batracylin: 

p-Aminophenyl-B-L-fucopyranosid (56,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 
6.26 beschrieben mit dem Peptidkonjugat 2.10 (69,3 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. 
Reinigung durch Flashchromatographie [Ethylacetat «-> Ethanol] und Umfallen aus 
25 Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle (73,8 mg, 
70 %); DC [Ethanol]: R, = 0,15; Schmp. = 123 °C. 
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Beispiel 632 

N^^^'-bis-IO^S^-di-O-Methyl-B-D-galactopyranosyO-^hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonylHysyl-serylJ-batracylin: 

Verbindung 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.10 (69,3 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Flashchromatographie [Ethylacetat -> Ethylacetat/Ethanol 7:1] ergibt gelbe Kristalle 
(43,8 mg, 38 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1] = 0,31; Schmp. = 176°C. 

Beispiel 633 

N-{N a ,N e -bis-(0-(3-0-Methoxycarbonylmethyl-B-D-gaIactopyranosyl)-4- 
10 hydroxy-phenylamino-thiocarbonyll-lysyl-seryl}-batracylin: 

Verbindung 1.42 (75,5 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.10 (69,3 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Ethylacetat Ethylacetat/Ethanol 3:1] ergibt gelbe Kristalle 
(46,2 mg, 37 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: R f = 0,12; Schmp. = 161°C. 

15 Beispiel 634 

N-{N a ,N f -bis-|O-(3-O-Carboxymethyl-0-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-seryl}-batracylin, Dt-Natriumsalz: 

Verbindung 1.43 (77,3 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.10 (69,3 mg, 0,1 mmol) umgesetzt und gereihigt. Man erhalt 
20 gelbe Kristalle (39,2 mg, 31 %); DC [Methanol]: R f = 0,77, Schmp. = 213-215°C 
(Zers.) 

Beispiel 6.35 

N-{N a ,N F -bis-(0-(3-0-Carbamoylmethyl-B-D-gaIactopvranosylH-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-seryl}-batracylin: 

25 Verbindung 1.44 (72,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mil 
dem Peptidkonjugat 2 10 (69.3 mg. 0.1 mmol) umgesetzt Reinmunu durch 
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Flashchromatographie [Ethylacetat/Ethanol 2:1] ergibt gelbe Kristalle (66,1 mg, 
53 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: R r = 0,14; Schmp. = 192 °C (Zers.). 

Beispiel 6.36 

N-{N%N E -bis-(0-<3-0-MethyI-a-D-mannopyranosylH-hydroxy-phenylainino- 
5 thiocarbonyl]-lysyl-seryl}-batracylin: 

Verbindung 1.40 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.10 (69,3 mg, 0,1 mmol) umgesetzt und gereinigt. Man erhalt 
gelbe Kristalle (48,9 mg, 44 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: R r = 0,10; 
Schmp = 204°C. 

10 Beispiel 6.37 

N.{N a ,N f -bis-10-(2,3.di-0-Methyl-a-D-mannopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-seryI}-batracylin: 

Verbindung 1.41 (66 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.10 (69,3 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
15 Flashchromatographie [Ethylacetat -» Ethylacetat/Ethanol 7:1] ergibt gelbe Kristalle 
(52 mg, 45 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: R t = 0,28; Schmp. = 164-165°C 

Beispiel 6.38 

N-{N a ,N f -bis-(O-(4-O-(0-D-galactopyranosyl)-B-D-glucopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]*lysyl-seryl}-batracylin: 

20 Verbindung 1.56 (95,4 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.10 (69,3 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach Einengen im 
Vakuum wird das Produkt mit heiBem Methanol (50 ml) griindlich gewaschen 
Man erhalt gelbe Kristalle (61,6 mg, 44 %); DC [Methanol]: R, = 0,32, Schmp = 
222°C (Zers ). 



WO 96/31532 



- 152- 



PCIYEP96/01279 



Beispiel 6.39 

N-{N%N c -bis-{0-(B-L-Fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thtocarbonyl)- 
lysyl-D-serylJ-batracylin: 

p-Aminophenyl-B-L-fucopyranosid (56,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 
5 6.26 beschrieben mit dem Peptidkonjugat 2.11 (62,6 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. 
Reinigung durch Flashchromatographie [Ethylacetat -> Ethanol] und Umfallen des 
Ruckstandes aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe 
Kristalle (50,9 mg, 48 %); DC [Ethanol]: Rf = 0,14; Schmp. = 133°C. 

Beispiel 6.40 

10 N-{N a ,N e -bis-10-(3,4-di-0-Methy!-B-D.galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino*thiocarbonyl]-lysyI-D-seryl}-batracylin: 

Verbindung 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.11 (62,6 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Ethylacetat -> Ethylacetat/Ethanol 5:1] ergibt gelbe Kristalle 
15 (53,8 mg, 47 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: Rf = 0,38; Schmp. = 145-146°C 

Beispiel 6.41 

N-{N a f N c -bis-[0-(3-0-MethoxycarbonyImethyl-B-D-gaIactopyranosyl)-4- 
hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]*lysyl-D-seryl}-batracylin: 

Verbindung 1.42 (75,5 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
20 dem Peptidkonjugat 2.11 (62,6 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Flashchromatographie [Ethylacetat -» Ethylacetat/Ethanol 3:1] ergibt gelbe Kristalle 
(52,4 mg, 42 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: R f = 0,12; Schmp. = 168°C 
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Beispiel 6.42 

N-{N a ,N c -bis-|0-(3-0-Carboxymethyl-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phcnylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-scryl}-batracylin, Di-Natriumsalz: 

Verbindung 1.43 (77,3 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschneben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.11 (62,6 mg, 0,1 mmol) umgesetzt und gereinigt. Man erhalt 
gelbe Kristalle (69,2 mg, 55 %); DC [Methanol]: - 0,71; Schmp. = 214-216°C 
(Zers.). 

Beispiel 6.43 

N-{N a ,N c -bis-[0-(3-0-Carbamoylmethyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
10 phenylamino-thiocarbonyl)-lysyl-D-seryl}-batracylin: 

Verbindung 1.44 (72,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschneben mit 
dem Peptidkonjugat 2.11 (62,6 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Flashchromatographie [Ethylacetat/Ethanol 2:1] ergibt gelbe Kristalle (46,4 mg, 
38 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: Rf = 0,10; Schmp. = 173°C. 

15 Beispiel 6.44 

N-{N a ,N e -bis-|0-(B-L-Fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]- 
Iysyl-D-asparagyl}-batracylin: 

p-Aminophenyl-B-L-fucopyranosid (56,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 
6.26 beschneben mit dem Peptidkonjugat 2.7 (72,1 mg, 0,1 mmol) umgesetzt 
20 Reinigung durch Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether 
ergibt gelbe Kristalle (69,4 mg, 64 %); DC [Ethanol]: R f = 0,14; Schmp = 
185-187°C. 
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Beisniel MS 

N-{N a ,N c -bis-lO-(3,4-di-0-Methyl-B-D-galactopyranosyl).4-hydroxy- 
pheny!amino-thiocarbonyl|-lysyl-D-asparagyl}-batracylin: 

Verbindung 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.7 (72,1 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Ethyl acetat/Essigsaure 200:1 Ethylacetat/Ethanol 3:1] ergibt 
gelbe Kristalle (99,5 mg, 85 %); DC [Ethanol]: R f = 0,59; Schmp. = 149°C 
(Zers.). 

Beispiel 6.46 

10 N-{N a ,N c -bis-IO-(3-0-Carboxymethyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-]>-asparagyl}-batracylin 9 Di-Natrtumsalz: 

Verbindung 1.43 (77,3 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.7 (72,1 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle 
15 (93,4 mg, 73 %); Schmp. = 220°C (Zers.). 

Beispiel 6.47 

N-{N a ,N c -bis-|O-(3-O-Carbamoylmethyl-0-D-gaIactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-asparagyl}-batracylin: 

Verbindung 1.44 (72,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
20 dem Peptidkonjugat 2 7 (72,1 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographic [Ethylacetat/Ethanol/Essigsaure 400:100:2] ergibt gelbe Kristalle 
(69,7 mg, 57 %); DC [Ethanol]: R, ■ 0,11; Schmp. = 1 11°C 
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Beisniel 6.48 

N-{^,N e -bb-|O^B-LrFucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbony^ 
lysyl-D-asparagyl}-batracylin, Natriumsalz: 

Verbindung 6.44 (21,7 mg, 20 mmol) wird in Wasser (10 ml) suspendiert und die 
5 Suspension unter Ruhren tropfenweise mit 0,05N-Natronlauge versetzt, bis eine 
Ware Losung entsteht (pH <10). Durch Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt 
man einen gelben amorphen FeststofF (20,6 mg, 93 %). 

Beisniel 6.49 

N-{N a ,N G -bis-[0-(3,4-di-0-Mcthyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
1 0 ainino-thiocarbonyll-lysyl-D-asparagyll-batracylin, Natriumsalz: 

Verbindung 6.45 (23,5 mg, 20 pmol) wird wie in Beispiel 6.48 beschrieben 
umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt einen gelben amorphen Feststoff 
(23,9 mg, 100%). 

Beispiel 6.50 

15 N-{N a ,N c -bis-[0-(3-0-Carboxymethyl-B-D-galactopyranosyl)-4.hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyll-lysyl-D-asparagyl}-batracylin, Tri-Natriumsalz: 

Verbindung 6.46 (25,6 mg, 20 pmol) wird in Wasser (10 ml) gelost und die 
Losung unter Ruhren tropfenweise mit 0,05N-Natronlauge versetzt, bis pH 8 
erreicht ist. Durch Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt man einen gelben 
20 amorphen Feststoff (24 mg, 92 %). 

Beispiel 6.51 

N-{N a ,N c -bis-lO-(3-0-CarbamoylmethyNB-D-galactopyranosylH-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-asparagyl}-batracylin, Natriumsalz: 



25 



Verbindung 6.47 (24,7 mg, 20 Mmol) wird wie in Beispiel 6.48 beschrieben 
umgesetzt und aufgearbeitet Man erhalt einen gelben amorphen Feststoff 
(23,0 mg, 92 %) 
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Beispiel 6.52 

N-{N^N r -bis-[O-(0-L^ 
lysyl-D-glutamyl}-batracyIin: 

p-Aminophenyl-B-L-fucopyranosid (56,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 
5 6.26 beschrieben mit dem Peptidkonjugat 2.8 (66,8 mg, 0,1 mmol) umgeseizt. 
Reinigung durch Flashchromatographie [Ethylacetat/Essigsaure 200:1 — > Ethyl- 
acetat/Ethanol/Essigsaure 10:1:0,1] ergibt gelbe Kristalle (39,5 mg, 36 %); DC 
[Ethanol]: % = 0,09; Schmp. - 138-139°C (Zers.). 

Beispiel 6,53 

10 N-{N a ,N e -bis-|0-(3-0-Carboxymethyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-glutamyl}-batracylin, Di-Natriumsalz: 

Verbindung 1.43 (77,3 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.8 (66,8 mg, 0,1 mmol) umgesetzt und gereinigt. Man erhalt 
gelbe Kristalle (97,4 mg, 75 %); Schmp. = 180°C (Zers ). 

15 Beispiel 6.54 

N-{N a ,N r -bis-{0-(3-0-Carboxymethyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenyiamino-thiocarbonyl]*lysyl-D*glutamyI}-batracylin, Tri-Natriumsalz: 

Verbindung 6.53 (25,6 mg, 20 fimol) wird wie in Beispiel 6.50 beschrieben 
umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt einen gelben amorphen Feststoff 
20 (24,3 mg, 92 %); [a] 20 - +20,0° (c - 0,26 / H : 0) 

Beispiel 6.55 

N-{N a ,N f -bis-(0-(B-L-Fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|- 
lysyl-glycyl}-batracylin: 



p-Aminophenyl-B-L-fucopyranosid (56,2 mg. 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 
25 6.26 beschrieben mit dem Peptidkonjugat 2 9 (66.2 mu, 0,1 mmol) umgesetzt 



WO 96/31532 



- 157 - 



PCT/EP96/01279 



Reinigung durch Flashchromatographie [Ethylacetat Ethanol] ergibt gelbe 
Kristalle (62,2 mg f 60 %); DC [Ethanol]: R, = 0,12; Schmp. = 176°C 

Beispiel 6,56 

N-{N a ,N E .bis-[O-(3-O-Methyl-0-D-galactopyranosyl)^hydroxy.phenylamin^ 
5 thiocarbonyl]-lysyl-glycyl}-batracylin: 

Verbindung 1.25 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.9 (66,2 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Ethylacetat/Ethanol 10:1 -►2:1] ergibt gelbe Kristalle (56,2 mg, 
52 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: R, = 0,22; Schmp. = 197°C. 

10 Beispiel 6.57 

N-{N a ,N e -bis-IO-(3,4-di-0-MethyUB-D.galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyIl-lysyl-glycyl}-batracylin: 

Verbindung 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.9 (66,2 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
15 chromatographic [Ethylacetat/Ethanol 10:1 -> 3:1] ergibt gelbe Kristalle (26,2 mg, 
23 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: Rf = 0,39; Schmp. = 209°C 

Beispiel 6.58 

N-{N a ,N c -bis-[0-(3-0-Methoxycarbonylmethyl-B-D-galactopyranosyl)-4- 
hydroxy-phenylamino-thiocarbonylj-lysyl-glycyl}-batracylin: 

20 Verbindung 1.42 (75,5 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.9 (66,2 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Ethylacetat/Ethanol -> 10:1] ergibt gelbe Kristalle (22 mg, 
18 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: Rf = 0,06; Schmp. = 194-195°C (Zers). 
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Beispiel 6.59 

N-{N a ,N c -bis-|0-(3-0-Carboxymethy|.B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino*thiocarbonyi)-lysyl-glycyl}-batracylin, Di-Natriumsalz: 

Verbindung 1 .43 (77,3 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.9 (66,2 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach Einengen im 
Vakuum wird das Produkt grundiich mit Methanol, Dichlormethan und 
Diethylether gewaschen. Man erhalt gelbe Kristalle (86,8 mg, 71 %); Schmp. - 
230-232°C (Zers.). 

Beispiel 6.60 

10 N-{N a ,N £ -bis-[0-(3-0-Carbamoyimethyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-glycyl}-batracylin: 

Verbindung 1.44 (72,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.9 (66,2 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach Einengen im 
Vakuum und Waschen mit Methanol, Dichlormethan und Diethylether erhalt man 
15 gelbe Kristalle (40,9 mg, 35 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: R t = 0,05; 
Schmp. = 214-216°C (Zers.). 

Beispiel 6.61 

N-{N a ,N e -bis-[0-(3-0-Methyl-a-D-mannopyranosyl)-4-hydroxy-phenylaniino- 
thiocarbonyll-lysyl-glycyl}-batracylin: 

20 Verbindung 1.40 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.9 (66,2 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Ethylacetat/Ethanol 10:1 2:1] ergibt gelbe Kristalle (72,2 mg, 
66 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: R, = 0,18; Schmp = 175°C. 
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Beispiel 6.62 

N-{N a ,N r -bis-|0-(2,3-di-0-Mcthyl-a-D-mannopyranosy!)-4.hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl)-lysyl-glycyl}-batracylin: 

Verbindung 1.41 (66 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.9 (66,2 rag, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Ethylacetat/Ethanol 10:1 3:1] ergibt gelbe Kristalle (66,6 mg, 
60 %); DC [Ethylacetat/Ethanol 2:1]: Rf = 0,41; Schmp. = 173°C. 

Beispiel 6.63 

N-{N^N e -bis-|O^C-L-Fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]- 
1 0 lysy l-D-threonyl}-batracy!in: 

p-Aminophenyl-B-L-fucopyranosid (56,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 
6.26 beschrieben mit dem Peptidkonjugat 2.12 (64 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. 
Reinigung durch Flashchromatographie [Ethylacetat -» Ethanol] und Umfalien des 
Produkts aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle 
15 (30,5 mg, 28 %); DC [Ethanol]: R f - 0,10; Schmp. = 172°C. 

Beispiel 6.64 

N-{N a ,N e -bis-|O-(0-D.Galactopyranosyl).4-hydroxy.phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyI}-batracyiin: 

Verbindung 1.23 (59,7 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
20 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 10:1 -> 1:1] ergibt gelbe Kristalle 
(68,3 mg, 64 %); DC [Dichlormethan/Methanol 1:1]: R f - 0,49; Schmp = 
222-224°C (Zers.). 
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BeisjMej 6.65 

N-{N a ,N c -bisHO-(2-0-Mcthyl-B-D-galactopyranosyI)^hydroxy.phenylam 
thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.24 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle 
(69,6 mg, 63 %); DC [Ethanol]: R f = 0,24; Schmp. = 208°C (Zers.). 

Beispiel 6,66 

N-{N a ,N c -bis-[0-(3-0-Methyl-B^ 
1 0 thi ocar bony I |-ly syl-D-alanyl} -batracy lin : 

Verbindung 1.25 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 15:1 10:1 5:1] ergibt gelbe 
Kristalle (94,3 mg, 85 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R f = 0,16; Schmp. 
15 = 212°C (Zers.). 

Beispiel 6.67 

N-{N a ,N c -bis-|0-(4-0-Methyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyI|-lysyI-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.26 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
20 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol 15:1 -> 10:1 ~» 5:1] ergibt gelbe 
Kristalle (52,6 mg, 48 %); DC [Dichlormethan/Methanol]: R, = 0,88, Schmp = 
192°C (Zers.) 
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Beispiel 6.68 

N-{N a ,N G -bis-lO-(6-0-Methyl-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phcnylainino- 
thiocarbonyl)-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.27 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle 
(96,7 mg, 88 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: Kf = 0,04; Schmp. = 210°C 
(Zers.). 

Beispiel 6.69 

10 N-{N°,N e -bis-|0-(2,3-di-0-Methyl-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.28 (65,9 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 20:1] ergibt gelbe Kristalle (57,4 mg, 
15 51 %)■ DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R, = 0,40; Schmp. = 148°C (Zers ). 

Beispiel 6.70 

N-{N a ,N c -bis-|0-(2,4-di-0-Methyl-G-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.29 (65,9 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
20 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 20:1 -» 15: -» 10:1] ergibt gelbe 
Kristalle (74,2 mg, 65 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R f = 0,40; 
Schmp. = 140°C (Zers.) 
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Beispiel 6.71 

N.{N a ,N f -bisHO-(2,6-di-0-Methy|.B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenyIamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyI}-batracylin: 

Verbindung 1.30 (65,9 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 20:1 15:1] ergibt gelbe Kristalle 
(43,9 mg, 40 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R f = 0,43; Schmp. = 229°C 
(Zers), 

Beispiel 6.72 

10 N.{N a ,N e -bisHO-(3,4-di-0-Methyl-IJ.D-galactopyranosylH-hydroxy- 
phenylamino-thtocarbonyI]-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 10:1] ergibt gelbe Kristalle (66,2 mg, 
15 59 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]. R f = 0,39; 
Schmp. = 184°C. 

Beispiel 6.73 

N-{N a ,N c -bis-|0-(3 t 6-di-0-Methyl-B-D.galactopyranosyl).4-hydroxy« 
phenylamino-thiocarbonyl)-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

20 Verbindung 1.32 (65,9 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographic [Dichlormethan/Methanol 15:1 10.1] ergibt gelbe Kristalle 
(57,1 mg, 50 %), DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R, = 0,42, Schmp = 190°C 
(Zers). 
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Beispiel 6.74 

N-{N^N l -bis-[0-(4 1 6-di-0-Methyl-B-D-galactopyranosyl).4-hyd^oxy^ 
phcnylaraino-thiocarbonyl|-lysy!-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung L33 (79 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2. 1 3 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlonnethan/Methanol 20:1 -> 10:1 5:1] ergibt gelbe Kri- 
stalle (47,0 mg, 42 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R f = 0,39; Schmp. = 
169 °C. 

Beisoiel 6.75 

10 N.{N a ,N e -bisHO-(2,3,4-tri-0-Methyl-B.D-galactopyranosylH-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.34 (69 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 30:1] ergibt gelbe Kristalle (83,8 mg, 
15 72 %); DC [Dichlormethan/Methanol 10:1]: R f = 0,36; Schmp. = 165°C (Zers.) 

Beispiel 6.76 

N.{N a ,N c -bis-|0-(2,3,6-tri-0-Methyl-B-D-galactopyranosyI)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyI|-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.35 (69 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
20 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle 
(105 mg, 91 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R f « 0,48; Schmp. = 194°C 
(Zers). 
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Beispiel 6.77 

N-{N^N G -bisHO-(2,4 1 6•tr^-0-Methyl-D-D.galactopy^anosyl)-4.hydroxy. 
phenylamina-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.36 (69 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mil 
5 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographic [Dichlormethan/Methanol 30:1 -> 10:1] ergibt gelbe Kristalle 
(67 mg, 58 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1] Rf = 0,54; Schmp. = 228°C 
(Zers.). 

Beispiel 6.78 

10 N-{N a ,N E -bis-[0-(3,4,6-tri-0-Methyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyND-aianyl}-batracylin: 

Verbindung 1.37 (69 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle 
15 (109,3 mg, 94 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R f = 0,52; Schmp. = 180°C 
(Zers ). 

Beispiel 6 ,79 

N-{N a t N r -bis-10-(2,3,4,6-tetra-0-Methyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydr xy- 
phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin: 

20 Verbindung 1.38 (69 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt Reinigung durch 
Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle 
(99,2 mg, 84 %), DC [Dichlormethan/Methanol 10:1] R f = 0,73; Schmp = 188°C 
(Zers). 
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Bcispiel 6.80 

N-{N a f N r -bis-lO-(3-O-Mcthoxycarbonylmcthyl-0-D.galactopyranosyI)-4. 
hydroxy-phenylamino-thiocarbonyI|-Iysyl-D-alanyI}-batracylin: 

Verbindung 1.42 (75,5 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt Reinigung durch 
Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristaile 
(22 mg, 18 %); DC [Dichlormethan/Methanol 5:1]: R f = 0,33; Schmp. = 
194-195 °C (Zers.). 

Beispiel 6.81 

10 N-{N a ,N c -bis-lO-(3-0-Carboxymethyl-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenyiamino-thiocarbonyl]-lysyI-D*alanyl}-batracylin 9 Di-Nathumsalz: 

Verbindung 1.43 (77,3 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt und gereinigt. Man erhalt 
gelbe Kristaile (99,7 mg, 81 %); DC [Methanol]: Rf = 0,80; Schmp. - 230°C 
15 (Zers.). 

Beispiel 6.82 

N-{N a ,N G -bis-[0-(3-0-CarbamoylmethyI-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyI|-lysyl-D-alanyI}-batracylin: 

Verbindung 1 .44 (72,2 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
20 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographic [Dichlormethan/Methanol 7:1] ergibt gelbe Kristaile (29,4 mg, 
25 %); DC [Dichlormethan/Methanol 3:1]: Rf = 0,23; Schmp. = 201-202°C. 
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Beisoie) 6,83 

N-{N tt ,N t: -bis-|0-(3,4-Didesoxy-0-D-galactopyranosyl)-4.hydroxy.phcnyl- 
amino-thiocarbonyl|-lysyI-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.52 (52,6 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormcthan/Methanol 17:1) ergibt gelbe Kristalle (38,8 mg, 
37 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]: Rf = 0,40; 
Schmp. = 175°C. 

Beispiel 6.84 

10 N-{N a ,N £ -bis-|0-(a-D-Mannopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyi-D-alanyI}-batracylin: 

Verbindung 1.39 (59 J mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67 J mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 10:1 -» 1:1] ergibt gelbe Kristalle 
15 (52 mg, 48 %); DC [Dichlormethan/Methanol 1:1]: R f = 0,19; Schmp. = 196°C. 

Beispiel 6,85 

N-{N a ,N G .bis-|0-(3,4-di-0-Methyl-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.31 (79 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
20 dem Peptidkonjugat 2.2 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 10:1] ergibt gelbe Kristalle (77,6 mg, 
69 %); DC [Dichlormethan/ Methanol/Ammoniak (25 %) 15:3:0,2]. R f = 0,33, 
Schmp = 186°C. 
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Beispiel 6.86 

N-{N a ,N G -bis-|0-(4-(M^^ 

phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-aIanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.56 (95,4 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Nach Einengen im 
Vakuum wird der Riickstand mit heiBem Methanol (50 ml) griindlich gewaschen. 
Man erhalt gelbe Kristalie (102,8 mg, 73 %); DC [Methanol]: R,- = 0,27; Schmp. « 
225-226°C (Zers.). 

Beispiel 6.87 

10 N-{^N G -bis-lO«(4-CH3^Su^ 

hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-batracyltn 9 Di-Natrium- 
salz: 

Verbindung 1.57 (117,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben 
mit dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
15 Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalie 
(152,8 mg, 95 %); Schmp. = 232°C (Zers ). 

Beispiel 6.88 

N.{N a t N c .bis.lO-(4-0.(3 , .0-Methyl.B.D-galactopyranosyl).B.D. 
glucopyranosyl)-4*hydrozy*phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}- 
20 batracyiin: 

Verbindung 1.58 (98,4 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt Reinigung durch 
Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalie 
(118,2 mg, 83 %); DC [Dichlormethan/Methanol 1:1]: R, = 0,58; Schmp = 221°C 
25 (Zers) 
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Beispiel 6.89 



N-{N a ,N G -bis-[O-(2-O-McthyM-O-(3 , -O-mcthyl-0-D-galactopyranosyl)-B-D- 
glucopyranosyI)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]-Iysyl*D-alanyl}- 
batracylin: 

5 Verbindung 1.59 (101,5 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben 
mit dem Peptidkonjugat 2.13 (67,7 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol 15:1 -> 10:1 -> 5:1] ergibt gelbe 
Kristalle (101,3 mg, 70%); [Dichlormethan/Methanol 2:1]: Rj = 0,58; Schmp. = 
233°C (Zers ). 



10 Beispiele 7.1 - 7.13 



AUgemeine Formel 




n (n = 0,1,2) 



15 



Ausgehend von anderen Aminosaure- oder Peptidkonjugaten des Batracylins 
oder von Batracylin werden in Analogie zu Beispiel 4.1. a) folgende 
Glycokonjugate hergestellt: 



Beispiel 7.1 



N-{N-|0-(3-0-Methyl-D-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]-D- 
alanyl}-batracylin: 



Edukte: 

20 



Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2, Aminosaurekonjugat aus 
Beispiel 2 3 
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Reinigung durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:1:0,1). Gefriertrocknung aus DioxanAVasser. Ausb.: 42% [DC: Di- 
chlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:2:0,2 0,31]. 

Beispiel 7.2 

5 N-{N-|O-(3-O-Carboxymethyl-0^ 

nyl]-D-alanyl}-batracylin, Natriumsalz: 

Edukte: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10, Aminosaurekonjugat aus 

Beispiel 2.3 

Reinigung durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
10 (17%ig) 15:3:0,3). Gefriertrocknung aus DioxanAVasser und anschlieBende 
Oberfuhning ins Natriumsalz mit 0,1N Natronlauge. Ausb.: 43 % [DC: Dichlorme- 
than/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5 R^= 0,14]. 

Beispiel 7,3 

N-{N-|0-(0-l^FucosyI)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyll-seryUD-alanyI}- 
15 batracylin: 

Edukte: p-Aminophenyl-B-L-fucosid, Aminosaurekonjugat aus Bei- 

spiel 2.18 

Reinigung durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:3:0,3). Gefriertrocknung aus DioxanAVasser. Ausb.: 93% [DC: Di- 
20 chlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:3:0,3 Rp 0,28] FAB-MS: m/z = 
705 = M+1. 

Beispiel 7.4 

N-{N-|0-(C-L-Fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbony!|-D-aIanyl-D- 
alanyl}-batracylin: 

25 Edukte: p-Aminophenyl-B-L-fucosid, Aminosaurekonjugat aus Bei- 

spiel 2.19 

Reinigung durch Digerieren mit Methanol und Fallen aus Methanol/Dichlormethan 
mit Ether. Ausb.: 65 % (DC Acetonitril/Wasser/Eisessig 5 1 0.2 R, = 0,78] 
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Beispiel 7.5 

N-{N-[0-(B-L-Fucosyl)-4-hydroxy-phcnylamino-thiocarbonyI|-gIutamyl-D- 
alanyl}-batracyiin: 

Edukte: p-Aminophenyl-B-L-fucosid, Aminosaurekonjugat aus Bei- 

5 spiel 2.20 

Reinigung durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:4:0,5; spater im gleichen System 15:6:0,6). Gefriertrocknung aus 
DioxanAVasser. Ausb,: 92% [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 
15:8:0,8 R^= 0,55]. 

10 Beispiel 7.6 

N-|0-(3-0-Carboxymethyl-B-W 
batracylin: 

250 mg (1 mmol) Batracylin werden in 50 ml Dioxan gelost und nach Zugabe von 
184 |il Thiophosgen 2 h bei 20°C geriihrt. Man engt ein, digeriert mit Ether und 

15 filtriert. Der Filterriickstand wird 16 h im Hochvakuum getrocknet und an- 
schlieBend in 30 ml Dimethylformamid aufgenommen. Man fugt 312 mg (1 mmol) 
des Kohlenhydrats aus Beispiel 1.10 und 500 ^1 Ethyl-diisopropylamin zu und 
behandelt 4 h mit Ultraschall. AnschlieBend wird eingeengt und durch Flash- 
Chromatographic (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:2:0,2; spater 

20 im gleichen System 15:6:0,6) gereinigt. Die relevanten Fraktionen werden 
eingeengt und aus DioxanAVasser lyophilisiert Ausb.: 363 mg (60 %) [DC: Di- 
chlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:6:0,6 R^=0,38]. 

Beispiel 7,7 

N-|0-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]- 
25 batracylin: 

Darstellung in Analogie zu Beispiel 7.6 ausgehend von Batracylin und dem 
Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2. 
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Reinigung durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
(17%ig) 15:1:0,1; Ausb.: (58%) [DC: Dichiormethan/Methanol/Ammoniak 
(17 %ig) 15:2:0,2 Rf=0,39]. FAB-MS: m/z = 561 = M+l 

Beispiel 7.8 

5 N-{N-|0-(3,4-di-C^MethyM^D-ga^ 
carbonyl)-D-alanyI}-batracylin: 

Verbindung 1.31 (37,5 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.3 (32 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 30: 1] ergibt gelbe Kristalle (49,3 mg, 
10 75 %); DC [Ethylacetat/ Ethanol 2:1]: Rf- 0,81; Schmp = 185°C (Zers.). 

Beispiel 7.9 

N-iN-IO^l^^tri-O-Methyl-D-D-galactopyranosylH-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]~D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.34 (34,5 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
15 dem Peptidkonjugat 2.3 (32 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 40:1 15:1] ergibt gelbe Kristalle 
(54,9 mg, 81 %); DC [Dichlormethan/Methanol 20:1]: = 0,15; Schmp. = 190°C 
(Zers.) 

Beispiel 7.10 

20 N-{N-jO-(3-0-Methoxycarbonylmethyl-B-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenyIamino-thiocarbonyl)-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.42 (37,8 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.3 (32 mg, 0,1 mmol) umgesetzt Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 20:1 10:1] ergibt gelbe Kristalle 
25 (44,3 mg, 63 %); DC [Ethanol]: R f = 0,85, Schmp = 195°C (Zers.) 
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Beisniel 7.11 

N-{N-|0-(3-0-CarboxymethyI-0-D^aIactopyranosyl)-4.hydroxy-phenylainino- 
diiocarbonyI]-D-alanyl}-batracylin, Natriumsalz: 

Verbindung 1.43 (38,6 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
5 dem Peptidkonjugat 2.3 (32 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Umfallen 
aus Melhanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether ergibt gelbe Kristalle (63,8 mg, 
89 %); DC [Ethanol]: Rf - 0,15; Schmp = 217°C (Zers.). 

Beispiel 7.12 

N-{N-[0-(3-0-Carbamoylmethyl-B-D-galactopyranosyI)-4-hydroxy- 
10 phenylamino-thiocarbony!l-D-alanyl}-batracylin: 

Verbindung 1.44 (37,8 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 6.26 beschrieben mit 
dem Peptidkonjugat 2.3 (32 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol 20:1 -> 10:1 5:1) ergibt gelbe 
Kristalle (20 mg, 29 %); DC [Ethanol]: R, = 0,15, Schmp. = 184°C (Zers.). 

15 Beispiel 7.13 

N-{N*|0-(6-L-Fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]-D-alanyl}- 
batracylin: 

p-Aminophenyl-B-L-fucopyranosid (28,1 mg, 0,11 mmol) wird wie in Beispiel 
6.26 beschrieben mit dem Peptidkonjugat 2.3 (32 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. 
20 Reinigung durch Flashchromatographie [Ethylacetat/Petrolether 2:1 5:1] ergibt 
gelbe Kristalle (49,8 mg, 81 %); DC [Ethanol]: R f - 0,50; Schmp. - 173°C. 
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Beispiele 8.1 - 8.12 
Aligemeine Formel 



R 




Beisoiel 8.1 

N-{N G H2-Chlor-4.|0-(3-0.mcthyl-B.L-fucosylH-hydroxy.phenylamino|. 
triazin-6-yl]*lysyl-D-alanyI}-batracylin 9 Trifluoracetat 

8.1.a) N-{N a Mtert.Butoxycarbonyl|.N c -|2-Ch1or-4.|0.(3-0.mcthy|.B.L. 
fucosylH-hydroxy.phenylamino]-triazin-6-yll-lysyI-D-aIanyl}-batracylin: 

265 mg (0,98 mmol) p-Aminophenyi-3-O-methyl-IJ-L-fucosid (Beispiel 1.2) und 
181mg (0,98 mmol) Cyanurchlorid werden in 50 ml Dioxan/Wasser 1:1 
aufgenommen, auf -5°C abgekuhlt und nach Zugabe von 83 mg Natrium- 
hydrogencarbonat 15 min bei dieser Temperatur geruhrt. Dann fiigt man 538 mg 
(0,98 mmol) N-^-^ert-ButoxycarbonylHysyl-D-alanyll-batracylin (Beispiel 2 4) 
gelost in 14 ml Dimethylformamid und weitere 83 mg Natriumhydrogencarbonat 
zu und laQt auf Raumtemperatur kommen. Nach 16 h Ruhren bei 20°C engt man 
etn und behandelt den Ruckstand mit Wasser. Man saugt ab, trocknei den 
Filterruckstand im Hochvakuum und erhalt 890 mg (96 %) des Zielproduktes 
[DC: Dichlormethan/Methanol 10:1 Rp 0,26] 
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8.1) N-{N t -[2-ChIor-4-(OK3-O-mcthy|.0-l^fucosyl)^hydroxy.phenylaminol- 
triazin-6-yl|-lysyl-D-alanyl}-batracylm, Trifluoracetat: 

100 mg (0,11 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8.1 a werden in einem Gemisch 
aus 5 ml wasserfreier Trifluoressigsaure und 5 ml Dichlormethan 30 min bei 0°C 
5 geriihrt Man engt ein und reinigt durch Flash-Chromatographie (Dichlorme- 
than/MethanoI/Ammoniak 17 %ig) 15:1,5:0,15. AnschlieBende Fallung aus 
Methanol/Ether fuhrt zu 41 mg (95 %) des Zielproduktes. [DC: Dichlorme- 
than/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:2:0,2 0,26] FAB-MS: m/z = 829 = 
M+l. 

10 Beispiel 8.2 

N-{N e -|4-Hydroxyethylamino-2-|0-(3-0-methyl-B-UfucosylH-hydroxy- 
phenylaminol-triazin^ylJ-lysyl-D-alanylJ-batracylin, Trifluoracetat 

8.2.a) N-{N a -ltcrt-ButoxycarbonylJ-N G -(4-hydroxyethylamino-2-[0-(3-0- 
mcthyl-D-L-fucosyl)-4-hydroxy-phcnylamino|-tria2in-6-ylj'ly5yl-D-alanyl}- 
1 5 batracylin: 

100 mg (0,11 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8. l a werden in 3 ml Dioxan 
gelost. Man gibt 60 mg Kaliumcarbonat und 6,5 ml einer 0,1N Losung von 
Ethanolamin in Dioxan zu und riihrt 18 h bei 80°C. AnschlieBend wird eingeengt 
und der Ruckstand mit Wasser verriihrt. Man filtriert und reinigt den Filterriick- 
20 stand durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 
15.1:0,1). Nach Einengen der relevanten Fraktionen und Trocknen im Hoch- 
vakuum erhalt man 83 mg (80 %) der Zielverbindung. [DC: Dichlormethan/Me- 
thanol/Ammoniak (17 %ig) 15:2:0,2 R f = 0,23]. 

8.2)N-{NH*- H ydroxyethylamino-2-|0-(3-0-methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy- 
25 phenylamino)-triazin-6.yl)-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

67 mg (0,07 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8.2.a werden analog zu Beispiel 
8.1 deblockieri. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie (Dichlor- 
methan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:2:0,2) AnschlieBende Fallung aus 
Methanol/Ether fuhrt zum Zielprodukt in 90 %iuer Ausbeute. FAB-MS m/z = 854 
30 = M+1 
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In Analogie zu Beispiel 8.1 werden folgende Giycokonjugate hergestellt: 
Beispiel 83 

N-{N i: H2-Chlor-HO-(2^^ 
triazin-6-yl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

5 Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1 . 1 ; 

Ausb.: 76%; FAB-MS: m/z = 829 = M+l. 

Beispiel 8.4 

N-{NM2-Chlor^-(O-(0-Wucosyl)-4-h^^ 
D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

10 Edukt: p-Aminophenyl-B-L-fucosid; 

Ausb.: 36 %; FAB-MS: m/z = 815 = M+l. 

[DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0, 

Rr 0,44], 

Beispiel 8.5 

15 N-{N r -|2-Chlor^-|0^3-d^^ 

yl]-lysyl-D-aianyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.6; 

Ausb.: 56 %; FAB-MS: m/z = 799 = M+l; 

[DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5: 1 :0,2 Rf=0,54]. 



20 



In Analogie zu den Beispielen 8.1.a, 8.2.a und 8.2 werden aus dem Batracylin- 
Peptidkonjugat in Beispiel 2.4 bzw. aus dem entsprechend herzustellendeu 
L-Alanyl-lsomeren folgende Giycokonjugate hergestellt: 
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Beispiel 8.6 

N-{N r -|4-Hydroxyethylamino-2-|0-(2-0-methyl-D-L-fucosyl)-4.hydroxy- 
phenylamino]-triazin-6-yl|-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.1; 

5 Ausb.: 78 %; FAB-MS: m/z = 854 = M+l; 

{DC. Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5 
Rr W 

Beispiel 8.7 

N-{N f -|4-HydroxyethyIamino-2-|0-(4-0-methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy- 
10 phenylaminoj-triazin-6-yl]*lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1 .4; 

Ausb.: 38 %; 

[DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5 
Rr0,4] 

15 Beispiel 8.8 

N-{N r -|4-Hydroxyethylamino-2-[0-(3-desoxy-B-L-fucosyl)-4-hydroxy- 
phenylaminoj-triazin-6-yl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1 .6, 

Ausb.: 77 %; FAB-MS: m/z = 824 = M+l; 
20 [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5 

Rr0,37] 

Beispiel 8.9 

N-{N c |4-Hydroxyethylamino-2-(0-(fl-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino|- 
triaztn-6-yl]-lysyl-D-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 



25 Edukte 



p-Aminophenyl-B-L-fucostd. 

Ausb 52 %, FAB-MS m/z = 840 = M+l . 
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[DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5 
Rf= 0,30]. 

Beispiel 8.10 

N-{N r -(4-Hydroxyethylamino-2-(0-(3-0-methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy- 
5 phenylamino]-triazin-6-yl|-lysyl-alanyl}-batracylin, Triiluoracetat: 

Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2; 

Ausb.: 88 %; 

[DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:3:0,3 
Rr 0,35]. 

10 Beisoiel 8.11 

N-IN'-^-Hydroxyethylamino-l-IO-iZ-O-methyl-B-L-fucosylH-hydroxy- 
phenylamino|-triazin-6-yl]-lysyl-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

Kohlenhydrat aus Beispiel 1.1; 
Ausb.: 58 %; 

[DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5 
Kf 0,40]. 

Beispiel 8.12 

N-{N e -|4-Hydroxyethylamino-2-(0-(4-0-methyl-0-L-rucosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino]-triazin-6-yl]-|ysyl-alanyl}-batracylin, Trifluoracetat: 

20 Edukt: Kohlenhydrat aus Beispiel 1 .4; 

Ausb.: 66 %; 

FAB-MS: m/z = 854 = M+l; 

[DC. Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5 
Rr 0,37], 



Edukt: 

15 
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Beisniel 9.1 



N-|D-AlanyI|-chinolon-a, Trifluoracetat: 



o 



CF3COOH 



H 2 N 




COOH 



9.1.a) N-[N-(tert-Butoxycarbonyl)-D-alanyI)-chinolon-a: 

5 N-(tert-Butoxycarbonyl)-D-alanin (3,6 g, 19,2 mmol) und 2-Isobutoxy-l-isobutoxy- 
carbonyl-l,2-dihydro-chinolin (5,8 g, 19,2 mmol) werden in 200 ml Dimethylform- 
amid gelost. Nach 8 h Ruhren bei Raumtemperatur setzt man Chinolon-a (4 g, 
9,6 mmol) und 3,3 ml Ethyldiisopropylamin zu und behandelt den Ansatz 10 h mit 
Ultraschall, Man engt ein, nimmt den Ruckstand in Dichlormethan auf und fallt 

\0 mit Ether. Nach Filtration, Waschen mit Ether und Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man 4,58 g (81 %) vom Zielprodukt, welches ohne weitere Reinigung 
umgesetzt wird. 

9.1) N-|D-AlanylJ-chinolon-a, Trifluoracetat: 

4,56 g (7,75 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9.1.a werden in 50 ml 
15 Dichlormethan und 50 ml wasserfreier Trifluoressigsaure bei 0°C gelost und 1 h 
bei dieser Temperatur geriihrt. Man engt ein, destilliert mit Dichlormethan nach 
und fallt aus Methanol mit Ether. Man erhalt 4,07 g (87 %) des kristallinen 
Zielproduktes. [DC: Acetonitril/Wasser/ Eisessig 5:1:0,2 R,^= 0,34] 
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Beispiel 9.2 



N-|Alanyl|-chinolon-a, Trifluoracetat: 



CF3COOH HjH^X. 



NH 




N 




COOH 



C! N 



4 



Synthese verlauft identisch mit der des Isomeren in Beispiel 9.1. 



5 Beispiel 9.3 



N-(Lysyl-D-alanyI|-chinolon-a, Di-Trifluoracetat 



CF3COOH NH 



CF3COOH HN 




- 1 



NH 




N 




COOH 



CI N 



4 



9.3.a) N-[N a ,N c -bis-(tert-ButoxycarbonylHysyl-D.alanyl|-chinolon-a: 



10 



341 mg (0,984 mmol) N a ,N c -bis-(tert-ButoxycarbonylVlysin werden in 10 ml 
DMF gelbst und bei 0°C mit 200 mg (1,48 mmol) N-Hydroxybenzotriazol und 
227 mg (1,18 mmol) N'^S-DimethylaminopropyD-N-ethvlcarbodiimid Hydro- 
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chlorid versetzt. Nach 3 h Riihren bei 10°C gibt man 432 mg (0,82 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 9.1 hinzu und riihrt weitere 2 h bei 20°C Man engt ein 
und verruhrt den Ruckstand dreimal mit 50 ml Wasser. AnschlieBend wird der 
Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und uber Natriumsulfat getrocknet. Die 
5 Fillung mit Ether fuhrt zu 516 mg (78%) des Zielproduktes. [DC: Aceio- 
nitril/Wasser 10:1 R^ 0,55]. 

93) N-[Lysyl-D-alanyl]-chinolon-a, Di-Trifluoracetat: 

Deblockierung von 512 mg (0,63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9.3. a in 
Analogie zu Beispiel 9.1. Fallung aus Essigester mit Ether. Ausb.. 479 mg (90 %); 
10 [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 10:3:1,5 Rp 0,3]. 

Beispiel 9.4 

N-ILysyl-alanylJ-chinolon-a, Di-Trifluoracetat: 

Synthese verlauft identisch mit der des Isomeren in Beispiel 9.3. 
Beispiel 9.5 

15 N-|N a -(tert-Butoxycarbonyl)-lysyl-D-alanyl|-chinoloii-a 




NH 




NH 



COOH 
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9.5.a) N-[N a *(tcrt-Butoxycarbonyl)-NMnuorenyl-9-mcthoxycarbonyI)-lysyl-D- 
alanyl j-ch inolo n-a : 

1,57 g (3,36 mmol) N a -(tert-Butoxy-carbonyl)-N r -.(fluorenyl-9-methoxycarbonyl)- 
lysin werden in 25 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit 600 mg 

5 (5,04 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 820 mg (4,03 mmol) NJvT-Dicyclohexyl- 
carbodiimid versetzt. Nach 3 h filtriert man den entstandenen HarnstofF ab, gibt 
zum Filtrat 1,5 g (2,86 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9.1 und nihil 16 h bei 
Raumtemperatur. Restlicher Harnstoff wird abflltriert und das Filtrat durch Flash- 
Chromatographic [Dichlormethan/Methanol 97,5:2,5; spater im gleichen System 

10 90:10] gereinigt. AnschlieQend fallt man aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit 
Ether. Ausb.: 1,5 g (56 %) [DC: Dichlormethan/ Methanol 9:1 0,47]. 

9.5) N-[N a -(tert-Butoxycarbonyl)-lysyl-D-alanyll-chinolon-a: 

Fmoc-Abspaltung aus Beispiel 9.5a) mit Piperidin in Dimethylformamid. Fallung 
des Rohproduktes aus Dimethylformamid mit Ether. Ausb.: 72 % [DC: 
15 AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 R^= 0,43] 

Beispiel 9.6 

N-|N c -(fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysyl-D-alanyl|-chinolon-a, Trifluor- 
acetat 




COOH 
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Boc-Abspaltung aus Beispiel 9.5.a) in Analogie zu Beispiel 9.1. Fallung des Roh- 
produktes aus Methanol/Ether. Ausb.: 80 % [DC: Dichlormethan/Methanol/ 
Ammoniak (17 %ig) 15:4:0,5 0,36]. 

Beisniel 9.7 

5 N«[N a -(tert-ButoxycarbonylHysyl-alanyl)-chinolon-a: 

Synthese verlauft identisch mit der des Isomeren in Beispiel 9.5. 
Beispiel 9.8 

N-[Lysyl|-chinolon-a, Di-Trifluoracetat 



CF3COOH 



CFoCOOH 



10 9.8.a) N-I^X-bis-Ctert-ButoxycarbonylHysyll-chinolon-a: 

1317 mg (3,8 mmol) N a ,N e -bis-(tert-Butoxycarbonyl)-lysin werden nach der 
Vorschrift in Beispiel 9.1. a mit Chinolon-a verkmipft. Die Reinigung erfolgt durch 
Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17% ig) 15:1:0,1]. 
Man erhalt 1010 mg (71 %) des Zielproduktes. 

15 9.8) N-[Lysyll-chinolon-a, Di-Trifluoracetat: 

1005 mg (1,347 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9.8.a werden analog zu 
Beispiel 9.1 deblockiert. Nach Fallung aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit Ether 
erhalt man 966 mg (93 %) des kristallinen Zi el produktes. [DC: Acetonitril/Was- 
ser/Eisessig 10:5:3 Rp 0,33] 
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Beispiel 9.9 

N-|D-Lysyl]-chinolon-a, Di-Trifluoracetat: 

Synthese verlauft identisch mit der des Isomeren in Beispiel 9.8 
Beispiel 9.10 

5 N-(N a -(tert-Butoxycarbonyl)-lysyl]-chinolon-a 



o 




COOH 



9.10.a) N-JN a -(tert-ButoxycarbonyI)-N t; -(fluorenyl-9-methoxycarbonyI)-lysyll- 
chinolon-a: 

1350 mg (2,88 mmol) N a -(tert-Butoxycarbonyl)-N E -(fluorenyi-9-methoxycarbo. 
nylHysin werden nach der Vorschrift in Beispiel in 9.8.a mit Chinolon-a ver- 
knupft. Die Reinigung erfolgt durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Me- 
thanol/Ammoniak (17 %ig) 15:1:0,1; spater im gleichen System 15:2:0,2]. Man 
erhalt 1025 mg (82 %) des Zielproduktes. 

9.10) N-[N a -(tert-Butoxycarbonyl)-lysyl)-chinolon-a: 



15 Fmoc-Abspaltung aus Beispiel 9.10.a in Analogie zu Beispiel 9.5. Zweimalige 
Fallung des Rohproduktes aus Methanol mit Ether. Ausb.: 86% [DC: Aceto- 
nitril/Wasser/ Eisessig 5:1:0,2 Rf= 0,48]. 
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Beispiel 9.11 

N-|N r -(nuorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysyl|-chinolon-a, Trifluoracetat: 



0 




COOH 



Boc-Abspaltung aus Beispiel 9.10.a in Analogie zu Beispiel 9.1. Zweimalige 
5 Fallung des Rohproduktes aus Methanol/Ether. Gefriertrocknung aus Dioxan/Was- 
ser. Ausb.: 92% [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:4:0,5 
Rr 0,44]. 

Beisoiele 10.1- 10.3 

Allgemeine Formel 



10 




COOH 
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Beispiel 10.1 

N-fN'-IO-p-O-Carboxymethy^^ 
carbonyl|-lysyl-D-alanyl}-chino!on-a: 

10.1.a) N-{N a ^tert-Butoxycarbonyl)-^-[0-(3-^ 
S 4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-chinolon-a: 

78 mg (0,25 mmol) p-Aminophenyl-3-O-carboxymethyl-B-L-fucosid (Beispiel 
1.10) werden in 15 ml Dioxan/Wasser 1:1 unter Riihren mit 47 pi (0,28 mmol) 
Thiophosgen versetzt. Nach 10 min Ruhren bei 20°C engt man ein und trocknet 
1 h im Hochvakuum. Das erhaltene Senfol wird anschlieBend in absolutem 

10 Dimethylformamid mit 180 mg (0,25 mmol) N-pvT-^ert-ButoxycarbonyO-lysyl-D- 
alanyl]-chinolon-a (Beispiel 9.5) in Gegenwart von 86 til Ethyldiisopropylamin 
gekuppelt. Nach zweimaliger Fallung des Rohproduktes aus Dichlormethan/Ether, 
anschlieflendem Vemihren mit Wasser und Gefriertrocknung aus DioxanAVasser 
erhalt man 210 mg (78 %) des Zielproduktes. [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 

15 5:1:0,2 R^ 0,62]. 

10.1) N-{N e -[0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucosylH-hydroxy.phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl}-chinolon-a: 

208 mg (0,193 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10.1. a werden in 10 ml 
Dichlormethan mit 10 ml wasserfreier Trifluoressigsaure 1 h bei 0°C gertihrt Man 
20 engt ein, destilliert mit 15 ml Methanol nach und chromatographic!! mit 
Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 10:10:0,8. Nach anschlieQender 
Fallung aus Dimethylformamid mit Ether erhalt man 52 mg (28 %) des Zielpro- 
duktes. [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 Rp 0,53]. 



25 



In Analogie zu Beispiel 10.1 werden aus den teilgeschiitzten Peptidkonjugaten 
in Beispiel 9.5, 9.7 bzw. 9.10 folgende Glycokonjugate hergestellt: 
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Beispiel 10.2 

N-{N r -|0-(3-O.Mcthyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy.phenylamino-thiocarbonyll- 
lysyl-alanyl}-chino!on-a: 

Edukte: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2; Peptidkonjugat aus Beispiel 

5 9.7 

Reinigung der Zwischenstufe durch mehrmalige Fallung aus Methanol mit Ether. 
Flashchromatographische Reinigung der Endstufe mit Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (17 %ig) 15:4:0,5; spater im gleichen System mit 15:8:0,8. Ausb.: 
20% [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 15:8:0,8 Rr0,15]. 

10 Beispiel 103 

N-{N c -|O-(3.O-MethyI-0-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbony!|- 
lysyl}-chino!on-a: 

Edukte: Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2; Aminosaurekonjugat aus 

Beispiel 9.10 

15 Reinigung der Zwischenstufe durch Fallung aus Methanol mit Ether. Flash- 
chromatographische Reinigung der Endstufe mit Dichlormethan/Me- 
thanol/Ammoniak (17%ig) 15:8:0,8. Ausb.: 39%; [DC: Acetonitril/Wasser/Eis- 
essig 5:1:0,2 Rp 0,33]. 
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Beisniele 11.1 -11.18 
AUgemeine Formel 




COOH 



Beispiel 11.1 

5 N.{N a ,N e -bis-[0.(3.0-Methy!-B-L-fucosyI).4.liydroxy.phcnylamino. 
thiocarbonyl]-lysyl-D-aianyl}-chinolon*a: 

50 mg (0,19 mmol) p-AminophenylO-O-methyl-B-L-fucosid (Beispiel 1.2) werden 
nach der Vorschrift in Beispiel 10. l a zunachst ins Senfo! iiberfuhrt und 
anschlieBend in 5 ml Dimethylformamid mit 68 mg (0,08 mmol) N-[Lysyl-D- 

10 alanyl]-chinolon-a, Di-Trifluoracetat (Beispiel 9.3) in Gegenwart von 55 pi 
Ethyldiisopropylamin gekuppelt. Man riihrt 16 h bei Raumtemperatur, engt ein und 
reinigt durch Flash-Chromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 85:15:1,5] 
AnschlieBend erhalt man durch Fallung aus Methanol mit Ether 62 mg (63 %) des 
Zielproduktes. [DC: Dichlormethan/Methanol/Eisessig 80:20:2 Rf= 0,5] 

15 MS-MALDI: m/z = 1242 = M+l. 
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In Analogie zu Beispiel 11.1 werden aus den Peptid-Konjugaten in den Bei- 
spielen 9.3, 9.4, 9.8 bzw. 9.9 folgende Glycokon jugate hergestellt: 

Beispiel 11.2 

N-{N a ,N G -bis-|O-(3.O-MethyI-0.L-fucosyl).4-hydrcxy-phenyIamino- 
5 thtocarbonyl]-Iysyl-alanyl}-chinolon-a: 

Edukte: 50 mg (0,19 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2; 

0,08 mmol Peptidkonjugat aus Beispiel 9.4 
Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 90:10:1] 
und Fallung aus Methanol mit Ether. Ausb : 79 %. [DC: Acetonitril/Wasser/ 
10 Eisessig 5:1:0,2 Rr0,42], 

Beispiel 113 

N-{N a ,N c -bis-|0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucosylH-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl-alanyl}-chinolon-a: 

Edukte: 52 mg (0,166 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1 10; 
15 0,07 mmol Peptidkonjugat aus Beispiel 9 4 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 80:20:2] 
und Verriihren des Ruckstandes mit Methanol [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 
10:3:1,5 R^=0,62]. 

Beispiel 11.4 

20 N.{N a ,N e -bis-(0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucosy!H.hydroxy-phenylamino. 
thiocarbonyl]-lysyl-D-alanyl)-chinolon-a: 

Edukte: 44 mg (0,14 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10; 

0,06 mmol Peptidkonjugat 9.3 
Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 80:20:2] 
25 und Verriihren des Ruckstandes mit Methanol Ausb 57 %; [DC Aceto- 
nitril/Wasser/ Eisessig 10:3:1,5 Rf=0,62] 
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Beispiel 1LS 

N-{N%N r -bis-|0-(a-L-Rhamnosyl)-4-hyd™^ 
lysyl-alanyl}-chinolon-a: 

Edukte: 44 mg (0,166 mraol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.21; 
5 0,07 mmol Peptidkonjugat aus Beispiel 9.4 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 80:20:1] 
und Verriihren des Ruckstandes mit Methanol/Ether. Ausb.: 90 mg (89 %); [DC: 
Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 R^0,51] MS-ESI: m/z = 1212 = M+l. 

Beispiel 1L6 

10 N-{N a ,N e .bis-[O^(3.O-Methy|.0-L.fucosyl)-4-hydroxy.phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl}-chinolon-a: 

Edukte: 70 mg (0,258 mmoi) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2; 

0,11 mmol Aminosaurekonjugat aus Beispiel 9.8 
Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 90:10:1] 
15 und Fallung aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit Ether. Verriihren des Ruckstan- 
des mit Wasser. Ausb.: 41 % [DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 Rf=0,65]. 

Beispiel 11.7 

N-{N a ,N c -bis-[0-(3.0.MethyUB-L.fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-D-lysyl}-chinolon-a: 

20 Edukte: 50 mg (0,19 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2; 

0,08 mmol Aminosaurekonjugat aus Beispiel 9.9 
Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 90:10:1] 
und Fallung aus Dichlormethan/Methanol 1.1 mit Ether. Verriihren des Riick- 
standes mit Wasser. Ausb.: 67 %. [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 

25 R^0,65] MS-FAB: m/z = 1 169 = M+l. 
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Beispie) 11.8 

N-^NM>is-|0-(3-0-Carboxymethyl-B-^ 
thiocarbonylI-Iysyl}-chinolon-a, Di-Natriumsalz: 

Edukte: 50 mg (0,16 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel MO; 

S 0,07 mmol Aminosaurekonjugat aus Beispiel 9.8 

Nach Einengen des Reaktionsansatzes, Aufnehmen in 10 ml Dimethylformamid 
und Zugabe von 8ml etner 0,1N Natronlauge wird 2 h bei 20°C geriihrt Nach 
emeutem Einengen nimmt man in Wasser auf und stellt den pH-Wert auf 5 ein. 
Man lyophilisiert und digeriert mit Methanol und anschlieBend mit Metha- 

10 nol/Ether. So erhalt man 68 mg (65 %) der Zielverbindung. [DC: Acetonitril/Was- 
ser/Eisessig 5:1:0,2 Rf=0,26]. 

Beispiel 11.9 

N-{N%N G -bis-[0-(3-0-CarboxymethyI-fl-I^fucosyIH-hydroxy-phenylamino- 
thio-carbonyl]-D-lysyI}-chinolon-a, Di-Natriumsalz: 

15 Edukte: 100 mg (0,32 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10; 

0,13 mmol Aminosaurekonjugat aus Beispiel 12.9 
Nach Einengen des Reaktionsansatzes, Aufnehmen in 10 ml Dimethylformamid 
und Zugabe von 16 ml einer 0,1N Natronlauge wird 2 h bei 20°C geriihrt. Nach 
emeutem Einengen nimmt man in Wasser auf und stellt den pH-Wert auf 5 ein 

20 Man lyophilisiert und digeriert mit Methanol und anschlieBend mit Metha- 
nol/Ether. So erhalt man 160 mg (77 %) der Zielverbindung. Schmp.: 218-220°C 
[DC: AcetonitrilAVasser/Eisessig 10:3:1,5 Rf=0,69]. 

Beispiel 11.10 

N-{N a ,N E -bis-(0-(3-0-MethyUa-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
25 thiocarbonyl)-D-lysyI}-chinolon-a: 

Edukte. 50 mg (0,19 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 13, 
0,08 mmol Aminosaurekonjugat aus Beispiel 9 9 
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Darstellung analog zu Beispiel 11.7. Reinigung durch Flashchromatographie 
[Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %) 10:10:1] und anschlieBende Fallung 
aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit Ether. Ausb.: 66 %. [DC: Acetonitril/Was- 
ser/Eisessig 5:1:0,2: 11,-= 0,62]. 

5 Beispiel 11.11 

N-{N a ,N r -bis-|0-(a-L-rhamnosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|-D- 
lysyl}-chinolon-a: 

Edukte: 50 mg (0,19 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.21; 

0,08 mmol Aminosaurekonjugat aus Beispiel 9 9 
10 Darstellung analog zu Beispiel 11.7. Ausb.: 57%. [DC: Acetonitril/Wasser/Eis- 
essig 5:1:0,2: 1^=0,63]. 

Beispiel 11.12 

N-{N a ,N c -bis-|0-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy.phenylamino- 
thiocarbonyl]-D-lysyl}-chinolon-a, Natriumsalz: 

15 58mg (0,05mmol) der Verbindung aus Beispiel 11.7 werden in Wasser suspendiert 
und mit einem Aquivalent einer 0.1N Natronlauge ins Natriumsalz uberfuhrt. Nach 
Gefriertrocknung erhalt man 60mg der Zielverbindung 

Beispiel 11.13 

N-{N a ,N e -bis-|0-(3-0-Methyl-b-D-galactopyranosyl>-4-hydroxy.phenylainino- 
20 thiocarbonyl]-lysyl}-chinolon-a, Natriumsalz: 

Eine Losung von Verbindung 1 25 (62,8 mg, 0,22 mmol) in DioxanAVasser I I 
(10 ml) wird unter Ruhren mit Thiophosgen (33,5 ml, 0.44 mmol) versetzt Nach 
10 min. engt man im Vakuum ein und trocknet den Ruckstand fur 1 h im 
Olpumpenvakuum. Das erhaltene Isothiocyanat wird in absolutem Dimethyl- 
25 formamid (10 ml) gelost und mit Verbindung 9.8 (77,4 mg. 0,1 mmol) und mit 
Ethyldiisopropylamin (0,5 ml) versetzt Man ruhrt fur 16 h bei Raumtemperatur. 
engt dann im Vakuum ein und reinigt durch Flashchromatographie [Dichlorme- 
than/Methanol/Ammoniak (25 %) 10 10 1 -> Methanol/Ammomak (25 %) 20 I] 
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Man erhalt gelbe Kristalle, die in Wasser (10 ml) suspendiert werden. Die Sus- 
pension wird unter Riihren tropfenweise mit 0,05N-Natronlauge versetzt, bis eine 
klare Losung entsteht (pH < 10). Durch Lyophilisieren der ftltrierten Losung erhalt 
man einen gelben amorphen Feststoff (39,7 mg, 32 %); [a]£ 0 = +25,8° (c * 0,26 / 
5 H 2 0). 

Beispiel 11.14 

N-{N a ,N c -bis-|0-(4-0-(3 l -0-Methyl-b-D-galactopyranosyl).b-D-gluco- 

pyranosyl)*4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl}-chinolon-a, 

Natriumsalz: 

10 Verbindung 1.58 (98,4 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 11.13 beschrieben 
mit dem Peptidkonjugat 9.8 (77,4 mg, 0,1 mmol) umgesetzt und gereinigt Man er- 
halt einen gelben amorphen Feststoff (62,5 mg, 40 %); [a]5° = +12,9° (c = 0,26 / 
H 2 0). 

Beispiel 11.15 

15 N-{N a ,N E -bis-IO-(2-0-Methyl-4-0-(3 , -0-methyl-b-D-galactopyranosyl^ 
glucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl]*lysyl}-chinolon*at 
Natriumsalz: 

Verbindung 1.59 (101,5 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 11.13 beschrieben 
mit dem Peptidkonjugat 9.8 (77,4 mg, 0,1 mmol) umgesetzt. Reinigung durch 
20 Umfallen aus Methanol/Dichlormethan 1:1 mit Diethylether und Auskochen mit 
Ethanol ergibt gelbe Kristalle, die wie beschrieben ins Natriumsalz uberfuhrt wer- 
den. Man erhalt einen gelben amorphen Feststoff (51,1 mg, 32 %), [a]5° = +27,9° 
(c = 0,24 / H 2 0). 

Beispiel 11.16 

25 N-{N a ,N f -bis-iO*(3-0-Methyl-b-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl)-D-lysyl}-chinolon-a, Natriumsalz: 



Verbindung 1.25 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 11.13 beschrieben 
mit dem Peptidkonjugat 9 9 (77,4 mg, 0.1 mmol) umgesetzt und uereiniut Man 
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erhalt einen gelben amorphen Feststoff (77,3 mg, 63 %); [a]5° = -23.8° (c = 0,63 / 
H,0). 

Beispiel 11.17 

N-{N a ,N r '-bis-|0-(5-0-Methyl-a-D-mannopyranosyl)-4-hydroxy-phenylainino- 
S thiocarbonyl)-D-lysyl}-chinolon-a, Natriumsalz: 

Veibindung 1.40 (62,8 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 11.13 beschrieben 
mit dem Peptidkonjugat 9.9 (77,4 mg, 0,1 mmol) umgesetzt und gereinigt. Man 
erhalt einen gelben amorphen Feststoff (33,6 mg, 27 %); [a]" = +0,7° (c = 0,28 / 
H,0). 

10 Beispiel 11.18 



15 



N-{N a ,N r -bis-|0-(4-0-(3'-0-Methyl-b-D-galactopyranosyl)-b.D-gluco- 

pyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl)-D-lysyl}-chinolon-a, 

Natriumsalz: 

Verbindung 1.58 (98,4 mg, 0,22 mmol) wird wie in Beispiel 11.13 beschrieben 
mit dem Peptidkonjugat 9.9 (77,4 mg, 0,1 mmol) umgesetzt und gereinigt. Man 
erhalt einen gelben amorphen Feststoff (63,0 mg, 41 %); [a]£° = -21,8° (c = 0,22 / 
H 2 0). 



Beisoiele 12.1 - 12.15 



Allgemeine Formel 



20 




WO 96/31532 



- 194 - 



PCT/EP96/0H79 



Beispie) 12J 

N-{N40-(3-0-Methyl-B-L-fucosylM^ 
alanyl}~chino!on-a: 

447 mg (1,66 mmol) p«Aminophenyl-3-0-methyl-B-L-fucosid (Beispiel 1.2) 
5 werden nach der Vorschrift in Beispiel 10.1. a zunachst ins Senfol uberfuhrt und 
anschlieBend in 40 ml Dimethylformamid mit 1 g (1,66 mmol) N-[D-AlanyI]- 
chinolon-a, Trifluoracetat (Beispiel 9.1) in Gegenwart von 568 jil Ethyldiiso- 
propylamin gekuppelt. Man nihil 2 h bei Raumtemperatur, engt ein und reinigt 
durch mehrfache Fallung aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit Ether. AnschlieBend 
10 verruhrt man den Filterriickstand noch zweimal mit Wasser. Man erhalt 876 mg 
(66 %) des Zielproduktes. Schmp.: 198°C; [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 
5:1:0,2 R,- 0,63]. 

in Analogic zu Beispiel 12.1 werden aus den Aminosaure-Konjugaten in den 
Beispielen 9.1 bzw. 9.2 folgende Glycokonjugate hergestellt: 

15 Beispiel 12.2 

N- { N |0-(3-0-Methy l-B-L-f ucosyl)-4~hyd roxy-p henylam ino-thiocar bony 1 J- 
alanyl}-chinolon-a: 

Edukt: 25 mg (0,092 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel L2 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 
20 90:10:1], Fallung aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit Ether und Verriihren des 
Filterruckstandes mit Wasser. Ausb.: 53 mg (52%). [DC: Acetonitril/Was- 
ser/Eisessig 5:1:0,2 Rf=0,65]. 

Beispiel 12.3 

rs T .{INj'-[0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
25 thiocarbonylj-D-alanyl}-chinolon-a, Mono-Natriumsalz: 



Edukte: 523 mg (1,67 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10; 
Edukt: 840 mg (1,39 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12.1 
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Nach 6 h Reaktionszeit wird eingeengt und mit Wasser verruhrt. Flash- 
chromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (I7%ig) 15:8:0,8; spater 
im gleichen System 10:1:1] schlieBt sich eine Gefriertrocknung aus Dioxan/Wasser 
an. AnschlieBend nimmt man in Wasser auf und setzt ein Aquivalent einer 0,1N 
5 Natronlauge zu und lyophilisiert erneut. Ausb.: 525 mg (45%). [DC: Aceto- 
nitrilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 Rf=0,39]. 

Beisoiel 12.4 

N-{NHO-(a-URhamnosyl)-4-hydroxy-pheny^ 
chinolon-a: 

10 Edukt: 20 mg (0,076 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.21 

Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Eisessig 90:10:1] 
und Fallung aus Methanol mit Ether. Ausb.: 20mg (34%). [DC: Acetoni- 
trilAVasser/Eisessig 5:1:0,2 Rf=0,42]. 

Aus teilgeschiitzten N-(LysyI)-chinolon-a-Konjugaten bzw. N-(lysyl-D-alanyl)- 
15 chinolon-a-Konjugaten werden folgende Glycokonjugate hergestellt: 

Beispiel 12,5 

N-{N a -(0-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyI|- 
lysyl}-chinolon-a: 

12.5.a) N-{N a .|0-(3-0-Methyl-D.L-fucosyl).4.hydroxy-phenylamino- 
20 thiocarbonyl]-N G -[nuorenyl-9-methoxycarbonyl]-KysyI}-chinolon-a: 

92 mg (0,34 mmol) p-Aminophenyl-3-O-methyl-B-L-fucosid (Beispiel 1.2) werden 
nach der Vorschrift in Beispiel 10.1. a zunachst ins Senfol uberfuhrt und 
anschlieOend in 20 ml Dimethyl formamid mit 300 mg (0,34mmol) N-[N !: - 
(Fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysyl]-chinolon-a, Trifluoracetat (Beispiel 9 11) in 
25 Gegenwart von 116 \i\ Ethyldiisopropylamin gekuppelt Man nihn 16 h bei 
Raumtemperatur, engt ein und reinigt durch Fallung aus Dichlormethan mit Ether 
AnschlieBend verruhrt man den Filterriickstand noch mit Wasser und lyophilisiert 
aus Dioxan/Wasser. Man erhalt 290 mg (79 %) des Zielproduktes [DC 
Aceionitril/Wasser 10 1 R,^ 0,6] 
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12.5) N-{N a .|0.(3-0-Methy|.B-L-fucosyl).4.hydroxy-phenylamino- 
thi carbonyl|-lysyl}-chinolon-a: 

288 mg (0,267 mmol) der Verbindung aus Beispie! 12.5.a werden in 20 ml 
Dichlormethan geldst und mit 8 ml Piperidin versetzt. Nach 30 min Riihren bei 
5 20°C engt man ein und fallt aus Dichlormethan mit Ether. Man reinigt durch 
Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17 %ig) 10:10:2]. Der 
Ruckstand wird mit Ether verriihrt und aus Wasser lyophilisiert. Man erhalt 90 mg 
(39%) des Zielproduktes. [DC: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 
10:10:5 R f =0,4]. 

10 In Analogie zu Beispielen 12.5 werden aus den Konjugaten in Betspiel 9.11 
bzw. 9.6 folgende Glycokon jugate hergestellt: 

Beispiel 12.6 

N-{N a -|0-(3-0-Carboxymethyl-D-L-fucosyI)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]*lysyl}-chinolon-a, Di-Natriumsalz: 

15 Edukte: 63 mg (0,2 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10; 

158 mg (0,18 mmol) Verbindung aus Beispiel 9.11 
Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Me- 
thanol/Ammoniak ( 1 7%ig) 15:4:0,5; spater im gleichen System 10:10:1] und der 
Endstufe durch mehrfaches Verruhren mit Methanol und Waschen des 

20 Filterriickstandes mit Ether. Ausb.: 44 %. AnschlieBend wird in Wasser suspen- 
diert und mit 2 Aquivalenten einer 0,1N Natronlauge das Di-Natriumsalz her- 
gestellt und die Losung lyophilisiert. [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 10:3:1,5 R t 
= 0,34]. 

Beispiel 12.7 

25 N-{N a -|O-(3-O-Carboxymethyl-0-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl|-lysyl-D-alanyl}-chinolon-a: 

Edukte: 147 mg (0,47 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel I 10, 
448 mg (0,47 mmol) Verbindunu aus Beispiel 9.6 
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Reinigung der Zwischenstufe durch zweimalige Fallung aus Dichlor- 
methan/Methanol 1:1 mit Ether; Verriihren des Filterriickstandes mit Wasser 
(Ausb.: 92 %). Reinigung der Endstufe durch Flashchromatographie [Dichlor- 
methan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 10:10:2]; Fallung aus Dimethylformamid 
5 mit Ether. Ausb.: 59 % [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 10:3:1,5 R r = 0,4] 

Beispiel 12,8 

N-{N a -[0-(3-0-Methyl-b-D-galactopyranosylH-hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyl)-lysyl}-chinolon-a, Hydrochloric!: 

Edukte: Verbindung 1.25 (62,8 mg, 0,22 mmol); 

10 Peptidkonjugat 9.1 1 (180,0 mg, 0,2 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 10:1 -> 7:1 -> 2:1]. Man erhalt gelbe Kristalle (145,7 mg, 67 %); DC 
[Dichlormethan/Methanol 5:1]: Rf = 0,48. AnschlieBend wird wie in Beispiel 4 5 
beschrieben die Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Gruppe abgespalten und gereinigt 

15 Man erhalt gelbe Kristalle, die in Wasser (10 ml) suspendiert werden Die 
Suspension wird unter Riihren tropfenweise mit 0,1N-Salzsaure versetzt, bis eine 
klare Losung entsteht (pH > 3). Durch Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt 
man einen gelben amorphen Feststoff (1 19,4 mg, 66 %); [a]5° = +33,8° (c = 0,28 
/ H : 0) 

20 Beispiel 12.9 

N-{N a -[0-(3,6-di-0-Methyl-b-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl)-lysyl}-chinoIon-a, Hydrochlorid: 

Edukte: Verbindung 1.32 (65,9 mg, 0,22 mmol); 

Peptidkonjugat 9.1 1 (180,0 mg, 0,2 mmol) 

25 Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Me- 
thanol 10:1 •> 7:1 -> 1:1]. Man erhalt gelbe Kristalle (115,0 mg, 52 %); DC 
[Dichlormethan/Methanol 5:1]: R f = 0,44. AnschlieBend wird wie in Beispiel 4 5 
beschrieben die Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Gruppe abgespalten und gereinigt 
Man erhalt gelbe Kristalle, die in Wasser (10 ml) suspendiert werden Die Sus- 

30 pension wird unter Riihren tropfenweise mit OJN-Salzsaure versetzt, bis eine klare 
Losung entsteht (pH > 3) Durch Lyophilisieren der filtnenen Losung erhalt man 
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einen gelben amorphen Feststoflf (94,3 mg, 51 %); [a]^ 1 = +44,2° (c = 0,34 / 
H 2 0). 

Bcispiel 12.10 

N-{N a -[0-(3-0-McthyI-a-D-mannopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thio- 
5 carbonyl|-lysyl}-chinolon-a, Hydrochloric!: 

Edukt: Verbindung 1.40 (62,8 mg, 0,22 mmol) 

Peptidkonjugat 9.11 (180,0 mg, 0,2 mmol) 
Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol 10:1 -> 5:1 -> 1:1]. Man erh&lt gelbe Kristalle (96,7 mg, 44 %); DC [Dichlor- 

10 methan/Methanol 5:1]: fy- 0,47. AnschlieBend wird wie in Beispiel 4.5 be- 
schrieben die Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Gnjppe abgespalten und gereinigt. 
Man erhalt gelbe Kristalle, die in Wasser (10 ml) suspendiert werden. Die Sus- 
pension wird unter Riihren tropfenweise mit 0,1N-Salzsaure versetzt, bis eine klare 
Losung entsteht (pH > 3). Durch Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt man 

15 einen gelben amorphen Feststoflf (78,2 mg, 43 %); [a]£° = -157,2° (c = 0,30 / 
H 2 0). 

Beispiel 12.11 

N-{N a -|0-(4-0-(3 f -0-MethyI-b-D-galactopyranosyI)-b-D*glucopyranosyl)-4- 
hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|-Iysyl}-chinolon-a, Hydrochloride 

20 Edukt: Verbindung 1.58 (98,4 mg, 0,22 mmol) 

Peptidkonjugat 9.1 1 (180,0 mg, 0,2 mmol) 
Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (25 %) 20:10:1 -> 10:10:1 -> Methanol/ Ammoniak (25 %) 20:1] 
Man erhalt beige Kristalle (132,1 mg, 53 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Am- 

25 moniak (25 %) 10:10:3]: R f = 0,60. AnschlieBend wird wie in Beispiel 4 5 
beschrieben die Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Gruppe abgespalten und gereinigt 
Man erhalt gelbe Kristalle, die in Wasser (10 ml) suspendiert werden. Die Sus- 
pension wird unter Riihren tropfenweise mit 0,1N-Salzsaure verseizt, bis eine klare 
Losung entsteht (pH > 3). Durch Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt man 

30 einen gelben amorphen Feststoff (90,0 mg, 42 %), [a£° = +192.2° (c = 0.27 / 
H : 0) 
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Ausgehend von unsubstituiertem Chinolon-a werden nach der Vorschrift in 
Beispiel 12.1 folgende Glycokonjugate hergestellt: 

Beispicl 12.12 

N-[0-(3-0^rboxymcthyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thioca 
5 chinolon-a, Di-Natriumsalz: 

Edukte. 78,5 mg (0,25 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.10; 

70 mg (0,167 mmol) Chinolon-a 
Nach 6 h Reaktionszeit wird eingeengt, in Dimethylformamid aufgenommen und 
mit 4 ml einer 0,1N Natronlauge 1 h geriihrt. Reinigung durch Flashchromatogra- 
10 phie [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (17%ig) 15:4:0,5. Man stellt mit einer 
0,lN Natronlauge auf pH=7 ein und lyophilisiert. Ausb.: 60 mg (44 %). [DC: Ace- 
tonitril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 Rf = 0,42] FAB-MS: m/z = 773 = M-2Na*+3H + . 

Beispiel 12.13 

N-|0-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|- 
1 5 chinolon-a: 

Edukte: 32 mg (0,12 mmol) Kohlenhydrat aus Beispiel 1.2; 

50 mg (0,12 mmol) Chinolon-a 
2 h Reaktionszeit; Reinigung durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Me- 
thanol/Eisessig 90:10:1]; Fallung aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit Ether 
20 Ausb.: 59 mg (51 %). [DC: Acetonitril/Wasser 10:1 R,K),43]. 

Beispiel 12.14 

N-{N a -|0-(3-0-Methyl-B-L-fucosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thiocarbonyl|- 
lysyl}-chinolon-a, Hydrochlorid: 

86 mg (0,lmmol) der Verbindung aus Beispiel 12.5 werden in Wasser aufge- 
25 nommen und mit einem Aquivalent 0,1N Salzsaure in das Salz uberfuhn Nach 
Gefrier-trocknung erhalt man 88mg der Zielverbindung 
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Beispiel 12.15 



N-{N a -|0-(3-0-Methyl-B-L-to 
diamino-propionoyl}-chinolon-a, Hydrochloric!: 

Ausgehend von N a -(tert-Butoxycarbonyl)-N u -(fluorenyl-9-methoxycarbonyI)-L-di- 
5 aminopropionsaure und Chinolon-a wird in Analogie zu Beispiel 12.14 uber meh- 
rere Stufen das Glycokonjugat 12.15 hergestellt [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 
5:1:0,2 Rp0,3]. 



Beispiele 13: 



Allgemeine Formel 



io r 3 

R. 



n = 0,1,2 




Beispiel 13.1 



COOH 



N-iN'-l^S-O-Methyl-B-L-fucosylH-hydroxy-phenylamino-thiocarbonylJ-D- 
alanyl}-chinolon-b: 

13.1. a) Chinolon b: 4-Amino-7-|(3aRS, 4RS, 7aSR)-4-amino-lJ3a,4,7,7a-hexa- 
15 hydro-isoindoI-2*yll*l-cyclopropyl*6-fluor-l,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-3* 
chinoliitcarboitsaure 



20 



310 mg (1 mmol) 5-Amino-l-cyclopropyl-6,7-difluor-l,4-dihydro-8-methoxy-4- 
oxo*3 -chinolincarbonsaure werden in einer Mischung aus 4 mi Acetonitril und 2 
ml Dimethylformamid mit i70mg (1,5 mmol) M-Diazabicycto[2 2 2]octan und 
152 mg (1,1 mmol) (3aRS, 4RS, 7aSR)-4-Amino-l,3,3aA7.7a-hexahydro-isoindol 
versetzt und 1 Stunde unter RuckfluG erhitzi Die Mischuni! wird im Vakuum 
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eingeengt, der Riickstand mit etwa 20 ml Wasser verriihrt und der ausgefallene 
Riickstand abgesaugt und bei 100°C irn Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 301 mg (70 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 237-239°C (unter Zersetzung). 

5 13.1.b) N-[D-Alanyl]-chinolon-b, Trifluoracetat: 

Ausgehend von der Verbindung 13. l.a und N-(tert.-Butoxycarbonyl)-D-alanin wird 
in Analogie zu Beispiel 9.1 die Zielverbindung dargestellt. 

13.1) N-fN^IO-CS-O-Methyl-B-L-fucosylM-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl|-D-alanyl}-chinolon-b: 

10 Ausgehend von der Verbindung 13. l b und p-Aminophenyl-3-O-methyl-B-L- 
fucosid (Beispiel 1.2) wird in Analogie zu Beispiel 12.1 die Zielverbindung dar- 
gestellt. 

Bcispiele 14: 

Allgemeine Formel 



A O 



15 




COOH 



Chinolon c: 8-(2-Amino-5-niethyl-8-azabicyclol4.3.0|non-3-en-8-yl)-l.methyl-7- 
fluoro-5-oxo-5H-thiazolo|3 t 2-a|chinolin-4-carbonsaure 
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Beispiel 14.1 

N-{N a -|OK3-0-Methyl-b-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyI)-lysyl}-chinolon-c, Hydrochlorid: 

I4.l.a) N-INMFIuorcnyl^-mcthoxycarbonyO-lysyll-chinolon-c, Trifluoracetat: 

5 Edukte: >T^tert-Butoxycarbonyl)-N c -(fluorenyl-9-methoxycaitonyl)-lysin 
(1,4 g, 3,0 mmol), 
Chinolon-c (820 mg, 1,9 mmol) 
Die Herstellung des Zwischenprodukts erfolgt analog zu Beispiel 9. l a. Durch 
Umfallen aus Ethanol/Diethyl ether erhalt man hellgelbe Kristalie (1,37 g, 82 %), 
10 aus denen in Analogie zu Beispiel 9. l b die Verbindung 14. l a freigesetzt wird. 
Man erhalt orange Kristalie (1,25 g, 74 %), DC [Dichlormethan/Metha- 
noI/Ammoniak (25 %) 30:10:1]: Rj = 0,7; Schmp. = 180 °C 

14.1)N-{N a -|0-(3-0-Methyl-b-D-galactopyranosyl)-4-bydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyI]-lysyl}-chinolon-c, Hydrochlorid: 

15 In Analogie zu Beispiel 12.5 wird Verbindung 1.25 (62,8 mg, 0,22 mmol) mit 
dem Peptidkonjugat 14. 1 .a (178,4 mg, 0,2 mmol) umgesetzt. Die Reinigung der 
Zwischenstufe erfolgt durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Am- 
moniak (25 %) 30:6:1 -> 30:10:1]. Man erhalt hellgelbe Kristalie (97,0 mg, 44 %), 
DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 30:10:1]: R, = 0,23. Anschlie- 

20 Bend wird wie beschrieben die Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Gruppe abgespalten 
und gereinigt. Man erhalt gelbe Kristalie, die in Wasser (10 ml) suspendiert 
werden. Die Suspension wird unter Ruhren tropfenweise mit 0,1N-Salzsaure 
versetzt, bis eine klare Losung entsteht (pH > 3). Durch Lyophilisieren der 
filtrierten Lbsung erhalt man einen gelben amorphen Feststoff (75,8 mg, 41 %); 

25 [a]5° = +12,5° (c = 0,27 / H 2 0). 

In Analogie zu Beispiel 14.1 werden aus dem Peptidkonjugat 14.1. a die 
folgenden Gylcokonjugate hergestellt: 
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Beispiel 14.2 

N-{N u -|0-(3-0-Mcthy|.b-L-fucopyranosyl)-4"hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyl|-lysyl}-chinolon-c, Hydrochlorid: 

Edukte: Verbindung 1.2 (59,5 mg, 0,22 mmol); 

5 Peptidkonjugat 14.1.a (178,4 mg, 0,2 mmol) 

Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (25 %) 30:6:1 -> 30:10:1]. Man erhalt hellgelbe Kristalle 
(146,6 mg, 67 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 30:6:1]: R f - 
0,48. AnschlieOend wird wie beschrieben die Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Gruppe 

10 abgespalten und in das Hydrochlorid uberfuhrt. Man erhalt einen gelben amorphen 
Feststoff (107,7 mg, 60 %); [a]£° = +51,6° (c = 0,36 / H 2 0). 

Beispiel 14 J 

N-{N a -[0-(3-0-Carboxymethyl-D-L-fucosyI).4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl}-chinolon-c, Di-Natriumsalz: 

15 Ausgehend von Verbindung 14. l a wird in Analogie zu Beispiel 12 6 uber mehrere 
Stufen das Glycokonjugat 14 4 hergestellt [FAB-MS: m/z = 911= M-2Na+3H] 

Beispiel 14.4 

N-{N a .[0-(3-0-Methyl-C-L-fucopyranosyl)-4-liydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-D-lysyI}-chinolon-c, Hydrochlorid: 



20 Das Konjugat wird analog zum Isomer in Beispiel 14.2 hergestellt [FAB-MS m/z 
= 867 = M+H]. 
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Beisniele 15: 
Allgemeine Forniel 



A O 




COOH 



Chinolon d: 4-(2-Amino-8-azabicyclo|4.3.0|non-4-en-8-yl)-l-cyclopropyl-6,8- 
5 difluoro-l,4-dihydro-4-oxo-chinolin -3-carbonsaure 

Beispiel 15.1 

N-{N a -|0-(3-0-Methyl-b-D-galactopyranosy!)-4-hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyl]-lysyl}-chinolon-d, Hydrochlorid: 

15.1.a) N-|N f -(Fluorcny|.9-mcthoxycarbonyl)-lysyI|-chinolon-d, Trifluoracetat: 

10 N a .(tert-Butoxycarbonyl)-N F '-(fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysin (1,4 g, 3,0 
mmol) wird wie in Beispiel 9.1. a beschrieben mit Chinolon-d, Hydrochlorid (1,28 
mg, 2,8 mmol) umgesetzt. Durch Umfallen aus Dichlormethan/Methanol 1:1 mit 
Diethyl ether erhalt man beige Kristalle (1,97 g, 83 %), aus denen in AnaJogie zu 
Beispiel 9.1 b die Verbindung 15.1. a freigesetzt wird Man erhalt beige Kristalle 

15 (1,7 g, 70%), DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 28:14:1]: R, = 
0,60; Schmp = 215 °C. 

15.1)N-{N a -[0-(3-0-Methyl-b-D-galactopyranosylH-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyll-lysylj-chinolon-d, Hydrochlorid: 

In Analogie zu Beispiel 12.5 wird Verbindung 1.25 (62,8 mg, 0,22 mmol) mit 
20 dem Peptidkonjugat 15 l a (173.2 mg, 0,2 mmol) umgesetzt. Die Reinigunu der 
Zwischenstufe erfolgt durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Methanol/Am- 
moniak (25 %) 28 14.1 -> Methanol/Ammoniak (25 %) 20 I] Man erhalt beige 
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Kristalle (140,8 mg, 65 %); DC [Dichlormethan/Methanol/Ammoniak (25 %) 
28:14:1]: R r = 0,06. AnschlieBend wird wie beschrieben die Fluorenyl-9-methoxy- 
carbonyl-Gnjppe abgespalten und gereinigt. Man erhalt beige Kristalle, die in 
Wasser (10 ml) suspendiert werden. Die Suspension wird unter Ruhren 
5 tropfenweise mit 0,1N-Salzsaure versetzt, bis eine klare Losung entsteht (pH > 3). 
Durch Lyophilisieren der filtrierten Losung erhalt man einen gelben amorphen 
Feststoff (102,6 mg, 57 %); [iff = -49,0° (c = 0,26 / H 2 0) 

In Analogie zu Beispiel ISA wird aus dem Peptidkonjugat IS.La das folgende 
Gylcokonjugate hergestellt: 

10 Beispiel 1S.2 

N-{N a -lO-(4-0-(3 , -0-Methyl-b-D-galactopyranosyl)-b-D-glucopyranosyl)-4- 
hydroxy-phenylamino-thiocarbonyll-lysyl}-chinolon-d, Hydrochlorid: 

Edukt: Verbindung 1.58 (98,4 mg, 0,22 mmol); 

Peptidkonjugat 15.1.a (173,2 mg, 0,2 mmol) 

15 Reinigung der Zwischenstufe durch Flashchromatographie [Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (25 %) 20:10:1 -> 10:10:1 -> Methanol/Ammoniak (25 %) 20:1]. 
Man erhalt beige Kristalle (106,5 mg, 43 %); DC [Dichlormethan/Metha- 
nol/Ammoniak (25 %) 10:10:3]: Rf = 0,51. AnschlieBend wird wie beschrieben die 
Fluorenyl-9-methoxycarbonyl-Gnippe abgespalten und in das Hydrochlorid uber- 

20 fuhrt Man erhalt einen gelben amorphen Feststoff (82,0 mg, 39 %), [a] r 2 /' = 
+22,8° (c - 0,29 / H 2 0). 
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Beispiele 16: Glvcokon jugate mit Melphalan 

Allgemeine Formel 



CI 




Beispiel 16.1 

5 N-tN'-IO^S-O-Methyl-B-L-fucopyranosylH-hydroxy-phenylamino-thioarbon- 
yl]-D-alany}-melphalan: 

16. La) N-tert-Butoxycarbonyl-D-alanyl-melphalan: 

114 mg (0,6mmol) N-tert-Butoxycarbonyl-D-alanin werden in 10ml DMF gelost 
und bei 0°C mit 138mg N'^S-DimethylaminopropyO-N-ethyl-carbodiimid, Hydro- 

10 chlorid und mit 1 -Hydroxy -benzotriazol versetzt Nach lOmin gibt man 153mg 
Melphalan hinzu und riihrt 16h bei Raumtemperatur Man engt ein und verteilt 
zwischen Dichlormethan und Wasser. Die organische Phase wird gewaschen, liber 
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und dann mit Dichlormethan/Methanol/Am- 
moniak (17%ig) 15:2:0,2 -> 15:4:0,5 flashchromatographiert. Man erhalt 134mg 

15 (56%) der Zielverbindung [DC: Dichlormethan/Methanoi/Ammoniak (17%ig) 
15:4:0,5 Rf=0,45). 

16.1) N-IN'-jO^-O-Methyl-B-L-fucopyranosylH-hydroxy-phenylamino-thio- 
arbonyl|-D-alany}-melphalan: 



Schutzgruppenabspaltung und Kopplung mit dem Kohlenhydrat werden wie in den 
20 Beispielen 9.1 bzw. 12 1 beschrieben durchgefuhn 
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[DC: Acetonitril/Wasser 10:1 Rf=0,26; FAB-MS: m/z = 685 = M-H]. 
Beisfiiel 16.2 

N-{N , -IO-(3-0-McthyI-B-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phcnylamino- 
thiocarbonyI]-alanyl-alanyl}-melphalan: 

5 Diese Verbindung kann iiber mehrere Stufen in Analogie zu Beispiel 16.1 
hergestellt werden [DC: Acetonitril/Wasser 10:1 Rp0,2; FAB-MS: m/z « 756 = 
M-H]. 

Beispiele 17: Glvcokoniugate mit Doxorubicin (Adriamvcin) 



Allgemeine Formel 




Beispiel 17.1 

N-{N , -|0-(3-0-Methyl-D-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl|-alanyl-alanyl}-doxorubicin: 

17. Ka) N^|0-(3-0-Methyl-B-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylainino-tliio- 
1 5 carbonylj-alanyl-alanin: 
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160mg (lmmol) Alanyl-Alanin werden in 20ml Dioxan/Wasser 1:1 aufgenommen 
und mit 1ml Hiinig-Base versetzt. 1,2 mmol p-Aminophenyl-3-O-methyl-fl-L- 
fucosid (Beispiel 1.2) werden nach Vorschrift 10. 1 .a zunachst in das Senfol 
umgewandelt und anschlieBend zu der Losung des Dipeptids gegeben Man laBt 
5 16h bei Raumtemp. nihren, engt dann ein und reinigt den Ruckstand durch Flash- 
Chromatographic (AcetonitrilAVasser 15:1). Nach Einengen der entsprechenden 
Fraktionen wird das Produkt aus Methanol/Ether ausgefalk. Ausb.: 267mg (57%). 

17.1) N-JN'-lO-tS-O-Methyl-l^L-fucopyranosylH-hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyl)-alanyl-a!anyl}-doxorubicin: 

10 48mg (0,lmmol) der Verbindung aus Beispiel 17. l a werden in 10ml DMF gelost 
und mit 23,lmg N'^S-DimethylaminopropyO-N-ethyl-carbodiimid, Hydrochlorid 
sowie mit 21mg 1 -Hydroxy-benzotriazol versetzt. Nach Smin gibt man 30mg 
Doxombicin und 35jil Hiinig-Base hinzu und riihrt 30min bei Raumtemperatur. 
Man engt ein und reinigt durch Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 

15 88:12). Die entsprechenden Fraktionen werden eingeengt und aus Dioxan/Wasser 
lyophilisiert. Man erhalt 20mg (40%) der Zielverbindung. [DC: Dichlor- 
methan/Methanol 10:1 R^0,17; ESI: m/z = 997 = M+H]. 

Beispiel 17.2 

N-{N a ,N G -bis-|0-(3-0-Methyl-B-Lrfucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
20 thiocarbonyl]-D-lysyl-aianyl}~doxorubicin: 

17.2.a) N a f N £ -bis-|0-(3-0-Methyl-0-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-D-lysyl-alanin: 

580mg (1,3 lmmol) des Bis-Trifluoracetats von D-Lysyl-alanin werden wie in 
Beispiel 17.1. a beschrieben in Gegenwart von 1,3ml Hiinig-Base mit 2,2 
25 Aquivalenten des Kohlenhydrats aus Beispiel 1.2 verknupft Die flashchromato- 
graphische Reinigung erfolgt mit AcetonitrilAVasser 10:1 Man erhalt 446m£ 
(41%) der Zielverbindung. 



WO 96/31532 



PCT/EP96/01279 



- 209 - 



17.2) N-{N a ,N F -bis-|O-(3-O-Mcthyl-0-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy- 
phcnylamino-thiocarbonyll-D-lysyl-alanyl}-doxorubicin: 

Die Verkniipfung von 59mg der Verbindung aus Beispiel 17.2.a mit 20mg 
Doxorubicin erfolgt wie in Beispiel 17.1 beschrieben. Man erhalt I5mg des 
5 Konjugats. [DC: Dichlormethan/Methanol 85:15 R^0,43; FAB-MS: m/z = 1365 = 
M+H]. 

Beisoiele 18: Glvcokoniugate mit Camptothecin 
Allgemeine Formel 



10 Beispiel 18,1 

20-O-{N a ,N € -bis-|O-(3.O-Methyl-D-L-fucopyranosylH-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl]-lysyl-alanyl}-camptothecin: 

18.1.a) 20-O-(Alanyl)-camptothecin, Trinuoracelat: 




O 



15 



500mg (l,44mmoI) Camptothecin werden in 20mi DMF gelost und dann mit 50mg 
4-Dimethylaminopyridin und N-tert-Butoxycarbonyl-alanin-N-carboxy-anhvdrid 
versetzt. Nach 3h werden weitere 775mu N-ten-Buioxycarbonyl-alanm-N-carboxy- 
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anhydrid zugegeben und die Suspension 16h mit Ultraschall behandelt. Man engt 
ein, nimmt das Rohmaterial in 50ml Dichlormethan auf und gibt bei 0°C 5ml 
Trifluoressigsaure zu. Nach 30min Riihren wird erneut eingeengt und das Produkt 
durch Flash-Chromatographie gereinigt (Acetonitril/Wasser 20:1), Die entsprechen- 
5 den Fraktionen werden gesammelt, eingeengt und aus DioxanAVasser lyophilisiert. 
Man erhalt 712mg (93%) der Zielverbindung [FAB-MS: m/z = 420 = M+H]. 

18.1.b) 20-O-(Lysyl-alanyl)-cainptothecin, Bis-Trifluoracetat: 

Das Konjugat aus Beispiel 18. La wird nach Standard- Vorschrift mit NM^-bis- 
(tert- Butoxycarbonyl)-lysin verknupft und anschlieBend deblockiert Man erhalt 
10 die Zielverbindung in 65%iger Ausbeute. 

18.1) 20-O-{N a ,N & -bis-|O-(3.O-Methyl-B-L.fucopyranosyl).4-hydroxy- 
phenyIamino-thiocarbonyl]-lysyl-alanyl}-camptothecin: 

In Analogie zur Vorschrift in Beispiel 11.1 wird p-Ammophenyl-3-O-methyl-B-L- 
fucosid (Beispiel 1.2) mit dem Konjugat aus Beispiel 18. l b verknupft. 
15 Ausb.: 40% [DC: Acetonitril/Wasser 10:1 = 0,44] 

Beispiel 18.2 

20-0-{N a -(0-(3-0-CarboxymethyUB-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenyI- 
amino-thiocarbonyl|-lysyI-alanyl}-caniptothecin: 

18.2.a) 20-O-lN F -(Fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysyl-alanyl|-camptothecin, 
20 Trifluoracetat: 

Das Konjugat aus Beispiel 18. l a wird nach Standard- Vorschrift mit N a -(tert- 
Butoxycarbonyl)-N c -(fluorenyl-9-methoxycarbonyl)-lysin verknupft und anschlie- 
Bend an der a-Aminofunktion deblockiert Man erhalt die Zielverbindung in 
24%iger Ausbeute. [DC: Acetonitril/Wasser 20:1 R f = 0,15] 
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18.2,b)20-O-{N a -|O-(3-O-Carboxyraethyl-0-L-fucopyranosylH-hydroxy- 
phcnylamino-thiocarbonyl|-N c -|fIuorenyl-9-methoxycarbonyl|-lysyl-alanyl}- 
camptothecin: 

Die Verbindung aus Beispiel 18.1. a wird in Analogie zu Beispiel 12.6 bzw 12.5 
5 rnit dem Kohlenhydratderivat aus Beispiel 1.10 modifiziert. Das Rohprodukt laBt 
sich durch Digerieren mit Wasser reinigen, wird anschlieBend aus DioxanAVasser 
lyophilisiert und ohne weitere Charakterisierung in die nachste Stufe eingesetzt 

18,2) 20-0-{N a -|0-(3-0-Carboxymethyl-D-L-fucopyranosylH-hydroxy- 
phcnylamino-thiocarbonyl]-lysyl-alanyl}-camptothecin: 

10 Das Konjugat 18.2.b wird mit Piperidin in DMF deblockiert Nach 30min engt 
man ein und digeriert den Ruckstand zweimal mit Dichlormethan. Dann wird in 
DMF aufgenommen und mit Methanol/Ether gefallt. Das Produkt wird abgesaugt, 
mit Ether gewaschen und dann aus DioxanAVasser lyophilisiert. Ausb.: 86% [DC: 
Acetonitril AVasser/Eisessig 5:1:0,2 R r = 0, 1 7] 

15 Beispiel 18.3 

20-0-{N a -|0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenyl- 
amino-thiocarbonylj-lysyl-alanylj-camptothecin, Natriumsalz: 

62mg (0,074mmol) des Konjugats aus Beispiel 18.2 werden in Dioxan/Wasser 
aufgenommen und mit einem Aquivalent einer 0,1N-Natronlauge ins Natriumsalz 
20 iiberfuhrt. Ausb.: quant. [DC: Acetonitril/Wasser/Eisessig 5:1:0,2 R f =0,17]. 

In Analogie zu den Beispielen 18.1 und 18.2 werden folgende Glycokonjugate 
von Camptothecin hergestelh: 

Beispiel 18.4 

20-0-{N a ,N c -bis-lO-(3-0-Methyl-D-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenyIamino- 
25 thiocarbonyl)-lysyl-D-alanyl}-camptothecin 
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Beispiel 18.5 

20-O-{^N r -bis-|O-(3-O-Methyl-B-^ 
thiocarbonyl)-lysyl-valinyl}-a*mptothecin 

Beispiel 18.6 

5 2O-O-{N a -lO-(3-O-Carboxymethyl-0-L-fucopyranosylH-hydroxy-phenyU 
amino-thiocarbonyl)-lysyl-valinyl}-camptothecin 

Beispiel 18,7 

20-0«{N a -[0-(3-0-Methyl-fi-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyI]-lysyI-valinyl}-camptothecin 

10 Beispiel 18.8 

20-O-{N a -lO-(3-O-MethyI-D-D-galactopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino-thio- 
carbonyl|-lysyl-alanyl}-camptothecin 

Beispiel 18.9 

20-0-{N a |0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamina- 
1 S thiocarbanyl)-lysyl-valinyl}-camptothecin, Hydrochlorid 

Die Verbindung 18.6 wird mit einem Equivalent 0,01 N Salzsaure in das Hydro- 
chlorid uberfiihrt 

Beispiel 18.10 

20-O-{N a |O-(3-O-CarboxymethyI-B-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
20 thiocarbonyl]-lysyl-alanyl}-camptothecin, Hydrochlorid 

Die Verbindung 18.2 wird mit einem Equivalent 0,01 N Salzsaure in das Hydro- 
chlorid uberfiihrt 
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Beispid 18.11 

20-0-{N a |0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenylamino- 
thiocarbonyl|-lysyl-phenylalanyl}-camptothecin. Hydrochloric! 

Beisniel 18.12 

5 20-0-{N a ,N c -bis-|0-(3-0-Carboxymethyl-B-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy- 
phenylamino-tbiocarbonyl|-lysyl-alanyl}-camptothecin, Natriumsalz 

Beisnid 18.13 

20-0-{N tt ,N £ -bis-|0-(3-0-Carboxymethyl-D-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy. 
phenylamino-thiocarbonyl]-lysyl-vaiinyl}-camptothecin, Natriumsalz 

10 Bcispiel 18.14 

20-O-{N a |O-(3-O-Methyl-B-L-fucopyranosyl)-4-hydroxy-phenyIamino-thio- 
carbonyl|-lysyl-alanyl}-caroptothecin, Hydrochlorid 
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Patentanspruche 

I. Verbindungert der allgemeinen Formel 

K - Sp - L - AA1 - AA2 - C (I) 

mit 

K - unsubstituierter oder regioselektiv modifizierter Kohlenhydratrest, 
Sp = gegebenenfalls substituiertes Arylen oder Alkylen, 

R 

L- S N^N mit R = Chlor oder 



II oder I |l 



Hydroxyalkylamino, 



AA1= ist ein Aminosaure-Rest in der D- oder L-Konfiguration, der 
10 gegebenenfalls Schutzgruppen oder eine zweite Gruppierung 

K-Sp-L- tragen kann, in der K, Sp, L unabhangig von der anderen 
Gruppierung K-Sp-L- die oben angegebenen Bedeutungen haben 
kbnnen, oder eine direkte Bindung, 

AA2= ist ein Aminosaure-Rest in der D- oder L-Konfiguration, der 
15 gegebenenfalls Schutzgruppen oder eine zweite Gruppierung 

K-Sp-L- tragen kann, in der K, Sp, L unabhangig von der anderen 
Gruppierung K-Sp-L- die oben angegebenen Bedeutungen haben 
konnen, oder eine direkte Bindung, 



und 



20 C = ein cytotoxischer Rest oder der Rest eines Cytostatikums oder eines 

Cytostatikum-Derivats. das zusatzlich eine Amino- oder Hydroxy- 
gruppe tragen kann, 



und deren lsomere und Salze 
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2. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) gemaC Anspruch 1, worin K ein 
Kohlenhydratrest der Forme] (II) ist 




wobei 

5 A = Methyl, Hydroxymethyl, Carboxy sowie davon abgeleitete 

Ester und Amide, Alkoxymethyl, Acyloxymethyl oder 
Carboxy alkyloxymethyl sowie davon abgeleitete Ester und 
Amide; A kann auch CH 2 -B sein, wobei B wiederum ein 
fiber das anomere Zentnim verknupfter Kohlenhydratrest der 

10 allgemeinen Fonnel (II) sein kann, 

R^ R 3 , R 4 = einzeln oder zusammen gleich H, Hydroxy, Alkyloxy, Carb- 
oxyalkyloxy sowie davon abgeleitete Ester und Amide, 
Hydroxyalkyloxy, Aminoalkyloxy, Acyloxy, Carboxyalkyl- 
carbonyloxy, Sulfato, Phosphato, Halogen oder ein weiterer, 
IS im gleichen Rahmen modifiaerter und uber das anomere 

Zentrum verknupfter Kohlenhydratrest (II), wobei R 2 
zusatzlich auch ein Amino oder Acylamino sein kann, 

oder zwei der Reste R^, R 3 , R 4 zusammen fur eine Epoxy- 
gruppe st eh en, 

20 und Sp, L, AA1, AA2 und C wie in Anspruch 1 definiert sind, 

und deren Isomere und Salze. 
3. Verbindungen der Fonnel (I) gemafl Anspruch 1, worin 



25 



Sp = Arylenrest, der ortho-, meta- oder para-standig mit K und L 
modifiziert ist und daniber hinaus nocb 1 bis 4 weitere Substirueo- 
ten tragen kann, die unabhangig oder gleich H, Methyl. Methoxy. 
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Hydroxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, Cyano, Nitro, Halogen, 

Sulfonyl oder Sulfonamid sein konnen oder 

Sp kann auch ein linearer oder verzweigter Alkylen-Rest sein, 

und K, L, AAl, AA2 und C wie in Anspruch 1 definiert sind, 

5 und deren Isomere und Salze, 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, worin C ein 
Nucleosid, ein Endiin-Antibiotikum, ein cytotoxisches Peptidantibiotikum, 
eine Chinolon- oder Naphthyridoncarbonsaure oder Batracylin, 5-Fluoro- 
uracil, Cytosinarabinosid, Methotrexat, Etoposid, Camptothecin, Dauno- 
10 mycin, Doxorubicin, Taxol, Vinblastin, Vincristin, Dynemicin, Calichea- 

mycin, Esperamycin, Quercetin, Suramin, Erbstatin, Cyclophosphamid, 
Mitomycin C, Melphalan, Cisplatin, Bleomycin, Staurosporin oder ein 
anderer antineoplastisch aktiver WirkstofF sein kann, 

und K, Sp, L, AAl, AA2 wie in Anspruch 1 definiert sind, 

1 5 und deren Isomere und Salze. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, worin AAl 
ein Aminosaure-Rest abgeleitet von Lysin, Alanin, Asparaginsaure, 
Glutaminsaure, Glycin, Ornithin, Tyrosin, Valin oder Serin in der D- oder 
L-Konfiguration ist, der gegebenenfalls mit einer weiteren Gruppierung 
20 K-Sp-L- verknupft ist, oder worin AAl eine Bindung bedeutet 

und K, Sp, L, AA2 und C wie in Anspruch 1 definiert sind, 

und deren Isomere und Salze. 

6 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch I. worin AA2 
ein Aminosaure-Rest abgeleitet von Lysin, Alanin, Glycin. Ornithin, 
25 Diaminopropionsaure oder Serin in der D- oder L-Konfiguation ist, der 

gegebenenfalls mit einer weiteren Gruppierung K-Sp-L- verknupft ist, oder 
worin AA2 eine Bindung bedeutet 
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und K, Sp, L, AA1 und C wie in Anspruch I definiert sind, 

und deren Isomere und Salze. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB. Anspruch 1, worin C fur 
einen Rest der Formel (HI) steht 

5 T-Q (III) 

in welcher 

Q einen Rest der Formeln 




Oder 




bedeutet, worin 

10 R a fur gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy ein- oder 

zweifach substituiertes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Vinyl, gegebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substitu- 
iertes Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Bi- 
cyclo[l.l.l]pent-l-yl, 1,1-Dimethylpropargyl, 3-OxetanyL 

15 Methoxy, Amino, Methylamino, Dimethylamino, gegebenen- 

falls durch Halogen, Amino oder Hydroxy ein- oder 
zweifach substituiertes Phenyl steht. oder auch uemeinsam 
mit R c eine don beschriebene Brucke bilden kann. 
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fur Hydroxy, Alkoxy mil 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Nitro- 
methyl, 

fur Wasserstoff oder Methyl steht, oder gemeinsam mit R e 
eine dort beschriebene Brucke bilden kann, 

fur Wasserstoff, CH 3 , CH 2 F oder =CH 2 , 

fur Wasserstoff, Halogen oder Nitro, 

fur Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Methoxy, Mer- 
capto, Methyl, Halogenmethyl oder Vinyl, 

fur N oder C-R c steht, worin 

R c fur Wasserstoff, Halogen, CF 3 , OCH 3 , OCHF 2 , CH 3 , 
CN, CH=CH 2 oder OCH steht oder auch gemein- 
sam mit R a eine Brucke der Struktur -*0-CH 2 -CH- 
CH 3 , - S-CH 2 -CH 2 -, - S-CH 2 -CH-CH 3 , - CH^-CH 2 * 
CH-CH 3 Oder - 0-CH 2 -N-R\ wobei das mit mar- 
kierte Atom mit dem Kohlenstoffatom von Y ver- 
kniipft ist und worin 

R f Wasserstoff, Methyl oder Formyl bedeutet, 
bilden kann, und 
fiir N oder C-R 8 steht, worin 

RS fur Wasserstoff, Halogen, CF ?V OCH 3 , OCHF 2 oder 
CH 3 steht oder auch gemeinsam mit R c eine Brucke 
der Struktur -*0-CH 2 -, -*NH-CH r , -*N(CH ? )-CH r , 
/N(C 2 H 5 )-CH r . -*N(C 3 H 5 )-CH 2 - 0 der -*S-CH r 
bilden kann, wobei das mit markiene Atom mit 
dem Kohlenstoffatom von D verknupft ist. 

I. 2 oder 7> und 
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T einen Rest der Fonnel 




bedeutet, worin 

Rh 0-, -N-R k , CH 2 -0- oder -CH 2 -N-R k wobei 

5 R k Wasserstofif oder Methyl, 

R 1 fur Wasserstofif, C,-C 3 -Alkyl oder Cyclopropyl steht, 
und worin K, Sp, L, AA1, AA2 wie in Anspruch 1 definiert and, 
und deren Isomere und Salze. 
8. Verbindungen der Fonnel (I) gemSfi Anspruch 7, in welcher 
10 Q einen Rest der Fonnel 




bedeutet, worin 
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R a fur gegebenenfalls durch 1 Fluoratom substituiertes Alkyl 
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch 1 
Fluoratom substituiertes Cyclopropyl, gegebenenfalls durch 
Fluor ein- oder zweifach substituiertes Phenyl steht oder 
gemeinsam mit R e eine dort beschriebene Briicke bilden 
kann, 

R b fur Hydroxy oder Alkoxy mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, 

R c fur Wasserstoff oder Methyl steht oder gemeinsam mit R g 
eine dort beschriebene Briicke bilden kann, 

X 1 fur Fluor, 

X 2 fur Wasserstoff oder Amino, 

Y fur N oder C-R c steht, worm 

R c fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, CF 3 , OCH 3 , OCHF 2 , 
oder CsCH steht oder auch gemeinsam mit R a eine 
Briicke der Struktur -*0-CH 2 -CH-CH 3 oder -*0- 
CH 2 -N-R f , 

wobei das mit * markierte Atom mit dem Kohlen- 
stoffatom von Y verkniipft ist und worin 

R f Methyl bedeutet, 

bilden kann, 

fur N oder C-R g steht, worin 

R e fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, CF V OCH, oder CH ; steht 
oder auch gemeinsam mit R c eine Brucke der Struktur 
-*OCH r , -*NH-CH : -, -*N(CH.VCH r oder -*S-CH : - bilden 
kann, wobei das mit * markierte Atom mit dem Kohlenstoff- 
atom von D verknupfi isi. und 
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T einen Rest der Formeln 




bedeutet, worm 

R h fur ^ R k steht, worin 

5 R k fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R' fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

und deren Isomere und Salze. 

9. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen aus den Ansprii- 
chen 1 bis 8. 

10 10. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemaB den Anspruchen I 
bis 8 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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